Google 


This  is  a  digital  copy  of  a  bix>k  lhat  was  preservcd  for  gcncralions  on  library  sIil-Ivl-s  before  il  was  carcfully  scanncd  by  Google  as  pari  ol'a  projeel 

to  makc  the  world's  books  discovcrable  online. 

Il  has  survived  long  enough  Tor  the  Copyright  lo  expire  and  the  book  to  enter  the  public  domain.  A  public  domain  book  is  one  that  was  never  subjeel 

to  Copyright  or  whose  legal  Copyright  terni  has  expired.  Whether  a  book  is  in  the  public  domain  niay  vary  country  tocountry.  Public  domain  books 

are  our  gateways  to  the  past.  representing  a  wealth  ol'history.  eulture  and  knowledge  that 's  ol'ten  dillicult  to  discover. 

Marks,  notations  and  other  marginalia  present  in  the  original  volume  will  appear  in  this  lile  -  a  reminder  of  this  book's  long  journey  from  the 

publisher  lo  a  library  and  linally  to  you. 

Usage  guidelines 

Google  is  proud  to  partner  with  libraries  lo  digili/e  public  domain  malerials  and  make  ihem  widely  accessible.  Public  domain  books  belong  to  the 
public  and  we  are  merely  their  cuslodians.  Neverlheless.  this  work  is  expensive.  so  in  order  lo  keep  providing  this  resource.  we  have  laken  Steps  lo 
prevent  abuse  by  commercial  parlics.  iiicIiiJiiig  placmg  lechnical  reslriclions  on  aulomatecl  querying. 
We  alsoasklhat  you: 

+  Make  non  -commercial  u.se  of  the  fites  We  designed  Google  Book  Search  for  use  by  individuals.  and  we  reüuesl  lhat  you  usc  these  files  for 
personal,  non -commercial  purposes. 

+  Refrain  from  imtomuted  qu  erring  Do  not  send  aulomated  üueries  of  any  sorl  to  Google's  System:  If  you  are  conducling  research  on  machine 
translation.  optical  characler  recognilion  or  olher  areas  where  access  to  a  large  amounl  of  lex!  is  helpful.  please  contacl  us.  We  encourage  the 
use  of  public  domain  malerials  for  these  purposes  and  may  bc  able  to  help. 

+  Maintain  attribution  The  Google  "walermark"  you  see  on  each  lile  is  essential  for  informing  people  about  this  projeel  and  hclping  them  lind 
additional  malerials  ihrough  Google  Book  Search.  Please  do  not  remove  it. 

+  Keep  it  legal  Whatever  your  use.  remember  that  you  are  responsable  for  ensuring  lhat  what  you  are  doing  is  legal.  Do  not  assume  that  just 
because  we  believe  a  book  is  in  the  public  domain  for  users  in  ihc  United  Siatcs.  lhat  ihc  work  is  also  in  the  public  domain  for  users  in  other 

counlries.  Whelher  a  book  is  slill  in  Copyright  varies  from  counlry  lo  counlry.  and  we  can'l  offer  guidance  on  whelher  any  specific  use  of 
any  specific  book  is  allowed.  Please  do  not  assume  that  a  book's  appearance  in  Google  Book  Search  means  it  can  be  usec!  in  any  manncr 
anywhere  in  the  world.  Copyright  infringemenl  liability  can  bc  quite  severe. 

About  Google  Book  Search 

Google 's  mission  is  lo  organize  the  world's  information  and  to  make  it  universally  accessible  and  useful.  Google  Book  Search  helps  readers 
discover  ihc  world's  books  wlulc  liclpmg  aulliors  and  publishers  rcacli  new  audiences.  You  can  searcli  ihrough  llic  lull  lexl  of  this  book  on  llic  web 
al|_-.:. :.-.-::  /  /  bööki  .  qooqle  .  com/| 


Google 


Über  dieses  Buch 

Dies  ist  ein  digitales  Exemplar  eines  Buches.  Jas  seil  Generalionen  in  Jen  Renalen  der  Bibliotheken  aufbewahrt  wurde,  bevor  es  von  Google  im 
Rahmen  eines  Projekts,  mit  dem  die  Bücher  dieser  Well  online  verfügbar  gemacht  werden  sollen,  sorgfältig  gescannt  wurde. 

Das  Buch  hat  Jas  Urlieberreclil  ühcrdaucrl  imJ  kann  nun  öffentlich  zugänglich  gemacht  werden.  Ein  öffentlich  zugängliches  Buch  ist  ein  Buch, 
das  niemals  Urheberrechten  unterlag  oder  bei  dem  die  Schutzfrist  des  Urheberrechts  abgelaufen  ist.  Ob  ein  Buch  öffentlich  zugänglich  isi.  kann 
von  Land  zu  Land  unterschiedlich  sein.  Öffentlich  zugängliche  Bücher  sind  unser  Tor  zur  Vergangenheil  und  stellen  ein  geschichtliches,  kulturelles 
und  wissenschaftliches  Vermögen  dar.  das  häufig  nur  schwierig  zu  entdecken  ist. 

Gebrauchsspuren.  Anmerkungen  und  andere  Randbemerkungen,  die  im  Original  band  enthalten  sind,  linden  sich  auch  in  dieser  Datei  -  eine  Erin- 
nerung an  die  lange  Reise,  die  das  Buch  vom  Verleger  zu  einer  Bibliothek  und  weiter  zu  Ihnen  hinter  sich  gebracht  hat. 

Niitmngsrichtlinien 

Google  ist  stolz,  mit  Bibliotheken  in  Partnerschaft  lieber  Zusammenarbeit  öffentlich  zugängliches  Material  zu  digitalisieren  und  einer  breiten  Masse 
zugänglich  zu  machen.      Öffentlich  zugängliche  Bücher  gehören  der  Öffentlichkeit,  und  wir  sind  nur  ihre  Hüter.      Nichlsdcstoiroiz  ist  diese 
Arbeit  kostspielig.  Um  diese  Ressource  weiterhin  zur  Verfügung  stellen  zu  können,  haben  wir  Schritte  unternommen,  um  den  Missbrauch  durch 
kommerzielle  Parteien  zu  verhindern.  Dazu  gehören  technische  Einschränkungen  für  automatisierte  Abfragen. 
Wir  bitten  Sie  um  Einhaltung  folgender  Richtlinien: 

+  Nutzung  der  Dateien  zu  nichtkommerziellen  Zwecken  Wir  haben  Google  Buchsuche  für  Endanwender  konzipiert  und  möchten,  dass  Sic  diese 
Dateien  nur  für  persönliche,  nichtkommerzielle  Zwecke  verwenden. 

+  Keine  automatisierten  Abfragen  Senden  Sic  keine  automatisierten  Abfragen  irgendwelcher  Art  an  das  Google-System.  Wenn  Sie  Recherchen 
über  maschinelle  Übersetzung,  optische  Zcichcncrkcnnung  oder  andere  Bereiche  durchführen,  in  denen  der  Zugang  zu  Text  in  großen  Mengen 
nützlich  ist.  wenden  Sie  sich  bitte  an  uns.  Wir  fördern  die  Nutzung  des  öffentlich  zugänglichen  Materials  für  diese  Zwecke  und  können  Ihnen 
unter  Umständen  helfen. 

+  Beibehaltung  von  Google- Markende  meinen  Das  "Wasserzeichen"  von  Google,  das  Sic  in  jeder  Datei  linden,  ist  wichtig  zur  Information  über 
dieses  Projekt  und  hilft  den  Anwendern  weiteres  Material  über  Google  Buchsuchczu  linden.  Bitte  entfernen  Sic  das  Wasserzeichen  nicht. 

+  Bewegen  Sie  sich  innerhalb  der  Legalität  Unabhängig  von  Ihrem  Verwendungszweck  müssen  Sie  sich  Ihrer  Verantwortung  bewusst  sein, 
sicherzustellen,  dass  Ihre  Nutzung  legal  ist.  Gehen  Sic  nicht  davon  aus.  dass  ein  Buch,  das  nach  unserem  Dafürhalten  für  Nutzer  in  den  USA 
öffentlich  zugänglich  isi.  auch  für  Nutzer  in  anderen  Ländern  öffentlich  zugänglich  ist.  Ob  ein  Buch  noch  dem  Urheberrecht  unterliegt,  ist 
von  Land  zu  Land  verschieden.  Wir  können  keine  Beratung  leisten,  ob  eine  bestimmte  Nutzung  eines  bestimmten  Buches  gesetzlich  zulässig 
ist.  Gehen  Sic  nicht  davon  aus.  dass  das  Erscheinen  eines  Buchs  in  Google  Buchsuche  bedeutet,  dass  es  in  jeder  Form  und  überall  auf  der 
Welt  verwendet  werden  kann.   Eine  Urheberrechlsverlelzung  kann  schwerwiegende  Folgen  haben. 

Über  Google  Buchsuche 

Das  Ziel  von  Google  besteht  darin,  die  weltweiten  Informationen  zu  organisieren  und  allgemein  nutzbar  und  zugänglich  zu  machen.    Google 

Buchsuche  hilft  Lesern  dabei,  die  Bücher  dieser  Welt  zu  entdecken,  und  unlcrslül/1  Aulmvii  und  Verleger  dabei,  neue  Zielgruppen  zu  erreichen. 
Den  gesamten  Buchlexl  können  Sic  im  Internet  unter|htt:'- :  /  /-■:,■:,<.-:  .  .j -;.-;.  .j _  ^  . .::-;. -y]  durchsuchen. 


ARCHIV 


FÜR  DIE  GESAMMTE 


PHYSIOLOGIE 


DES  MENSCHEN  UND  DER  THIERE 


HERAUSGEGEBEN 


VON 


D*.  E.  F.  W.  PFLÜGER, 


okd.  OrrarxL.  noimoi  dbb  phtbioloaix  am  dbb  mnrwmssxls 
uro  dihoioi  dbb  fhtbioumibgsbv  zbbvitütbb  zu  boh. 


SECHSUNDNEUNZIGSTER  BAND. 

MIT  2  TAFELN,  84  TEXTFIGUREN. 


BONN,  1903. 

VERLAG  VON  EMIL  STRAUSS. 


>TÄLOGO$ 

AUGll  1903 

£.  H.Hj 


ix 


Inhalt. 


Krstes   bis  achtes   Heft. 

Ausgegeben  am  24.  April  1903. 

Seite 

Glykogen.     Von  E.  Pflüger 1 

Neuntes  und  zehntes  Heft 
Ausgegeben  am  14.  Mai  1903. 

Beiträge  zur  Lehre  von  der  Summation  der .  Zuckungen.  I. 
Von  F.  Sehen ck.  (Mit  17  Textfiguren.')  (Aus  dem 
physiologischen  Institut  der  Universität  Marburg)      .     .     .     899 

Neue  Versuche  über  die  chemischen  Umsetzungen '  zwischen 
Eiweisskörpern  und  Anilinfarben,  insbesondere  unter  Be- 
nutzung der  Dialyse.  Von  Prof.  Dr.  Martin  Heiden- 
hain, Tübingen 440 

Die  Wirkung  des  Calciums  auf  das  Herz.  Von  0.  Langen- 
dorf f  und  cand.  med.  Werner  Hueck.  (Mit  7  Text- 
figuren.) (Aus  dem  physiologischen  Institut  der  Universität 
Rostock) 473 

Nochmals  die  Physiologie  des  Kaumsinns.     Von  E.  v.  Cyon    .     486 

Ueber  die  postmortale  Erregbarkeit  quergestreifter  Warmbltiter- 
muskeln.  Von  Ernst  Mangold.  (Aus  dem  physio- 
logischen Institut  der  Universität  Jena) 498 

Elftes   und    zwölftes  Heft. 
Ausgegeben  am  6.  Juni  1903. 

Bemerkungen  zur  Analyse  des  Glykogene«.  (In  Abwehr  gegen 
E.  Salkowski.)  Von  E.  Pflüg  er.  (Aus  dem  physio- 
logischen Laboratorium  in  Bonn) 513 


1 V  Inhalt. 

Seite 
Ueber   den   segmentalen   Charakter   des  Athemcentrums   in  der 
Medulla  oblongata  der  Warmblüter.    Von  Jacques  Loeb. 
(From   the  Physiological  Laboratory   of  the  University   of 
California,  Berkeley,  California) 536 

Beiträge  zur  Kenntniss  der  Innervation  der  Samenblase  beim 
Meerschweinchen.  Von  Dr.  med.  Saburo  Akutsu  aus 
Tokio.  (Mit  1  Textfigur.)  (Aus  dem  physiologischen  Institut 
der  Universität  Wien) 541 

Mikroskopische  Untersuchung  der  Secretionsvorgänge  in  den 
Samenblasen.  Von  Dr.  med.  Saburo  Akutsu  aus  Tokio. 
(Hierzu  Tafel  I.)  (Aus  dem  physiologischen  Institut  der 
Universität  Wien) 555 

Untersuchungen  über  die  Function  des  Central nervensystems  der 
Fledermaus.  (Ein  Beitrag  zur  vergleichenden  Physiologie 
des  Centralnervensystems  der  Säugethiere.)  Von  Dr.  med. 
\j.  Merzbacher,  Assistent  am  Institute.  (Mit  3  Text- 
figuren.) (Aus  dem  physiologischen  Institut  der  Universität 
Strassburg) 572 

Eine  neue  Methode  zur  Bestimmung  der  Reaction  des  Blutes. 
Von  Dr.  P.  Fraenckel,  Assistent  der  medicinischen 
Universitäts-Klinik  in  Göttingen.     (Mit  1  Textfigur)  ...     601 

Ueber  Unterschiede  in  der  Wirkung  mechanischer  und  elektrischer 
Reize.  Von  Dr.  C.  Doniselli  aus  Mailand.  (Mit  5  Text- 
figuren und  Tafel  II.)  (Aus  dem  physiologischen  Institut 
der  Universität  Strassburg) 624 


H^ 


6 


Capitel  I. 

Die  Entdeckung  des  Glykogenes. 

Die  Entdeckung,  dass  im  thierischen  und  menschlichen  Organismus 
ein  Stoff  in  beträchtlicher  Menge  vorkommt,  welcher  mit  dem  pflanz- 
liehen Stärkemehl  die  grösste  Aehnlichkeit  bat,  war  für  die  Physiologie 
sowie  für  die  gesammten  medicinischen  Wissenschaften  von  der 
grössten  Tragweite.  Es  ist  desshalb  besonders  lehrreich,  Claude 
Bernard,  den  Entdecker  dieses  thierischen  Stärkemehles,  auf 
seinen  Forschungswegen  zu  verfolgen,  die  ihn  zu  so  grossem  Ziele 
geführt  haben.  — 

Im  Jahre  1846  bewies  Magendie1),  dass  im  Blute  der  Thiere 
nach  Fütterung  mit  Kohlehydraten  Zucker  enthalten  sei.  Claude 
Bernard  im  Verein  mit  Barreswil2)  bestätigte  nicht  bloss  schon 
1848  diese  Entdeckung,  sondern  ermittelte,  dass  die  Leber  sich  bei 
jeder  Art  Nahrung  durch  einen  hohen  Gehalt  an  Zucker  von  allen 
anderen  Organen  unterscheide,  die  keinen  Zucker  enthielten.  Nur 
bei  lang  dauernder  Entziehung  der  Nahrung  wird  auch  die  Leber 
ganz  zuckerfrei8). 

Baumert4)  hat  (1851)  durch  Darstellung  grösserer  Mengen 
Alkohols  aus  dem  vergohrenen  Leberzucker  die  Thatsache  des  Zucker- 


*)  Auf  Wunsch  des  Herrn  Charles  Rieh  et  in  Paris  habe  ich  diese  Ab- 
handlung für  das  Dictionnaire  de  Physiologie  ausgearbeitet  In  den  sogenannten 
„Ergebnissen  der  Physiologie"  ist  derselbe  Gegenstand  in  zwei  umfangreichen 
Aufsätzen  in  einer  Weise  behandelt,  die  mir  die  Pflicht  auferlegt,  meinen  deutschen 
FachgenoBsen  möglichst  bald  meine  Darstellung  zuganglich  zu  machen. 

E.  Pflüger. 

1)  Magendie,  Compt  rend.  t  23  p.  189. 

2)  Cl.  Bernard  et  Barreswil,  Compt  rend.  t  27  p.  514.  —  Cl.  Ber- 
nard, Aren,  genen  Nov.  p.  303. 

3)  Cl.  Bernard,  Compt  rend.  t  31  p.  572.    (1850.) 

4)  Baumert,  Casper's  Wochenschrift  Nr.  41.    (1851.) 
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2  E.  Pflüger: 

gehaltes  der  Leber  in  dankens weither  Weise  bestätigt.  Frerichs1) 
erwarb  sich  dasselbe  Verdienst. 

Hieran  schloss  sich  die  weitere  Entdeckung  Bernard's,  dass 
der  höchste  Zuckergehalt,  welcher  im  Blute  gefunden  werden  kann, 
sich  im  Blute  der  Vena  hepatica  findet,  wenn  auch  im  Blute  der 
Pfortader  kein  Zucker  nachgewiesen  werden  kann8). 

Ein  grosser  Schritt  vorwärts  glückte  Cl.  Be  rnard  im  Jahre  1855. 
Nachdem  er  die  Medulla  spinalis  über  der  Brachialanschwellung  und 
unter  dem  Ursprung  des  N.  phrenicus  durchschnitten  hatte,  verschwand 
der  Zucker  in  der  Leber  nach  8  bis  10  Stunden  vollständig8).  Wurde 
diese  zuckerfreie  Leber  aber  nach  Tödtung  der  Thiere  sich  einige 
Stunden  selbst  überlassen  und  dann  ein  Auszug  derselben  wieder 
untersucht,  so  enthielt  er  reichliche  Mengen  von  Zucker4).  Claude 
Bernard  erklärt  das  Verschwinden  des  Zuckers,  indem  er  darauf 
aufmerksam  macht,  dass  nach  Durchschneidung  des  Rückenmarks 
die  Temperatur  des  Thieres  sehr  stark  sinkt.  Die  erstarrte  Leber 
vermag  ihre  Arbeit  der  Zuckererzeugung  nicht  mehr  zu  leisten5). 
Diese  Auffassung  wird  unterstützt  durch  Versuche,  bei  denen  einfache 
Abkühlung  der  Thiere  ohne  Durchschneidung  des  Rückenmarks  eben- 
falls die  Folge  hat,  dass  in  der  Leber  nach  der  Tödtung  des  Thieres 
kein  Zucker  mehr  nachgewiesen  werden  kann6).  Ebenfalls  durch 
das  Sinken  der  Körpertemperatur  wirkt  wohl  ähnlich  das  Firnissen 
oder  Einölen  der  Haut  der  Thiere.  Denn  Bernard  vermochte  auch 
in  diesem  Falle  in  der  aus  dem  getödteten  Thiere  entnommenen 
Leber  keinen  Zucker  nachzuweisen7). 

Der  volle  Beweis  für  die  Richtigkeit  obiger  Erklärungen  liegt 
aber  in  der  Thatsache,  dass  Erwärmung  der  kalten  Leber  eine  Wieder- 
bildung von  grossen  Zuckermengen  zur  Folge  hatte8).  Cl.  Bernard 
schloss  hieraus,  dass  eine  Vorstufe  des  Zuckers  in  der  Leber  sein 
müsse. 


1)  F.  Th.  Frerichs,   Rudolf  Wagner's  Handwörterbuch  der  Physio- 
logie Bd.  3  Abth.  1  p.  831. 

2)  Gl.  Bernard,  Compt  rend.  t.  31  p.  573.    (1850.) 

3)  Cl.  Bernard,  Lecons,  1854—1855  (Cours  d'Hiver). 

4)  Cl.  Bernard,  Lecons,  1854—1855  p.  375. 

5)  Lecons  (Cours  d'Hiver)  1854—1855  p.  378. 

6)  Lecons  (Cours  d'Hiver)  1854—1855  p.  183,  184. 

7)  Lecons  (Cours  d'Hiver)  1854—1855  p.  190. 

8)  Lecons  (Cours  d'Hiver)  1854-1855  p.  375. 
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Da  er  zugleich  feststellte,  dass  Kochen  der  zuckerfreien  Leber 
eine  Veränderung  in  ihr  hervorbringt,  so  dass  sie  nachher  beim  Liegen 
keinen  Zucker  mehr  bildet,  gelangte  er  zu  der  Ansicht,  dass  die  Er- 
zeugung des  Zuckers  in  der  ausgeschnittenen  zuckerfreien  Leber  auf 
einer  Gährung  beruhe. 

Bei  diesen  Versuchen  hat  er  zuerst,  ohne  es  zu  wissen,  die  Ver- 
wandlung des  Glykogenes  in  Zucker  vor  sich  gesehen.  Denn  er 
sagt,  dass  die  wässrigen  Abkochungen  der  Leber  in  dem  Maasse 
weniger  opalisirend  wurden,  als  der  Zucker  zunahm.  Diese  Substanz, 
welche  die  weisse  Opalescenz  erzeugt,  hielt  aber  Gl.  Bernard  an- 
fänglich nicht  für  die  Vorstufe  des  Zuckers,  aus  Gründen,  die  später 
zu  behandeln  sind.  — 

Während  des  Sommers  1855  brachte  Cl.  Bernard  neue  That- 
sachen,  welche  die  auf  die  Vorstufe  bezüglichen  wesentlich  er- 
weiterten. 

In  der  Sitzung  der  Akademie  vom  24.  September  1855  theilte 
er  die  erhaltenen  Ergebnisse  mit: 

Ein  Bund,  der  mehrere  Tage  ausschliesslich  mit  Fleisch  gefüttert 
worden  war,  wurde  7  Stunden  nach  einer  sehr  reichlichen  Fütterung 
durch  den  Nackenstich  getödtet,  der  Unterleib  geöffnet,  die  Leber 
herausgenommen  und  noch  warm ,  bevor  das  Blut  zu  gerinnen  Zeit 
hatte,  der  Einwirkung  eines  kalten  Wasserstromes  durch  die  Pfort- 
ader unterworfen.  Das  eine  Ende  eines  mit  kupfernem  Ansatzrohr 
versehenen,  1  m  langen  Gummischlauches  wurde  in  die  Pfortader 
eingebunden  und  das  andere,  ebenso  beschaffene  Ende  an  eine  Wasser- 
leitung befestigt,  deren  Druck  gleich  war  einer  Quecksilbersäule  von 
127  cm  Höhe.  Die  Leber  blähte  sich,  während  der  Wasserstrom 
durch  sie  getrieben  wurde,  mächtig  auf,  wurde  Mass,  weil  alles  Blut 
bald  ausgetrieben  war.  Schon  nach  einer  Viertelstunde  floss  das 
Wasser  ungefärbt  durch  die  Lebervenen  ab.  Trotzdem  wurde  die 
Durchströmung  noch  40  Minuten  fortgesetzt.  Das  im  Anfange  aus- 
fliessende Wasser  enthielt  Ei  weiss  und  Zucker,  das  zuletzt  ausfliessende 
keine  Spur  von  beiden.  Auch  eine  Auskochung  eines  Stückes  Leber 
lieferte  keine  Spur  von  Zucker  mehr,  weder  mit  der  Kupfer-  noch  mit 
der  Gährungsprobe.  Als  Gl.  Bernard  dann  diese  Leber  24  Stunden 
lang  liegen  liess,  gab  dieselbe  beim  Auspressen  oder  Auskochen  eine 
sehr  zuckerreiche  Flüssigkeit.  Also,  schliesst  Cl.  Bernard,  wird 
der  Zucker  durch  die  Substanz  der  Leber  erzeugt  aus  einem  in 

Wasser  schwer  löslichen  Stoff. 

l* 


4  E.  Pflüger: 

Diese  Neubildung  von  Zucker  wird  aber  gänzlich  verbindert, 
wenn  die  ausgewaschene  Leber  gekocht  wird.  Gl.  Bernard  bat 
eine  Leber  nach  vollständigem  Auswaschen  in  zwei  Hälften  getheilt 
und  eine  Hälfte  gekocht.  Nur  in  dem  nicht  gekochten  Theil  findet 
sich  schon  nach  einigen  Stunden  Zucker,  und  nach  24  Stunden  ist 
der  Gehalt  daran  so  hoch,  wie  er  am  Anfang  nach  Entfernung  aus 
dem  Körper  war.  Wäscht  man  jetzt  den  Zucker  nochmals  aus,  so 
entsteht  kein  neuer  Zucker  mehr. 

Alle  bisherigen  Versuche  gestatten  die  Annahme,  dass  in  der 
ausgeschnittenen  Leber  noch  Leben  sei,  das  die  Erzeugung  des 
Zuckers  vermittelt.  Hierfür  könnte  angeführt  werden,  dass  nach 
Cl.  Bernard  Begünstigung  des  Zutritts  der  Luft  zu  der  Substanz 
der  ausgeschnittenen  Leber  die  Zuckerbildung  beschleunige. 

In  der  Mittheilung  des  24.  September  1855  bringt  Cl.  Bernard 
Thatsachen,  welche  diese  Vorstellung  ausschliessen.  Er  hat  die  aus- 
gewaschene Leber  in  Weingeist  eingelegt,  ausgewaschen  und  die 
Leberpulpa  getrocknet.  Diese  gibt  beim  Auskochen  keine  Spur  von 
Zucker,  wohl  aber  beim  Befeuchten  mit  Wasser  und  gelindem 
Erwärmen. 

Bernard 's  Ansicht,  dass  die  Zuckerbildung  in  der  Leber  auf 
einem  Gährungsprocess ,  nicht  auf  einer  Lebensthätigkeit  beruhe,  ist 
also  wohl  berechtigt.  Cl.  Bernard  hebt  nun  ferner  in  derselben 
Mittheilung  vom  24.  September  1855  hervor,  dass  die  Vorstufe  des 
Zuckers  bei  allen  jenen  Eingriffen  gänzlich  verschwinde,  welche  ein 
Aufhören  der  Zuckerbildung  zur  Folge  haben.  Hier  handelt  es  sich 
also  darum,  dass  nach  Durchschneidung  der  N.  vagi  am  Halse  und 
der  Medulla  spinalis  unter  der  Brachialanschwellung,  sowie  nach 
starker  Abkühlung  der  Thiere  die  Leber  nach  der  Tödtung  keinen 
Zucker  mehr  liefert.  — 

An  dieser  Stelle  muss  hervorgehoben  werden,  dass  in  der  Zeit 
des  frühen  Embryonallebens  von  Cl.  Bernard  eine  solche  Vorstufe 
des  Zuckers  in  den  Lungen  und  Muskeln  ebenfalls  nachgewiesen  werden 
konnte,  obwohl  nach  Cl.  Bernard  die  Leber  selbst  in  dieser  Periode 
noch  keinen  Zucker  bildete.  Wenn  durch  Auswaschen  die  fötalen 
Lungen  und  Muskeln  zuckerfrei  gemacht  worden  waren,  so  entwickelte 
sich  beim  Liegen  dieser  Organe  wieder  Zucker  in  ihnen.  Wurden 
die  fötalen  Lungen  und  Muskeln  aufgekocht,  so  blieb  nachher  die 
Zuckerbildung  aus1).    Auch  hier  handelt  es  sich  um  Gährung.    Er 

1)  CL  Bernard,  Le^ons  (Cours  d'Hiver  1854-1855)  p.  252. 
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nennt  bereits  die  gährungsfabige  Substanz  „cette  sorte  de  föcule 
animale"1),  hält  sie  aber  „sans  doute  diflförente  de  l'amidon",  weil 
er  glaubt,  dass  bei  dieser  Gährung  ein  eiweissartiger  Stoff  durch 
Zersetzung  den  Zucker  liefere. 

Diese  Auffassung  ist  wohl  nicht  so  unrichtig,  als  Manche  denken, 
weil  wahrscheinlich  nach  unseren  heutigen  Kenntnissen  die  nächste 
Vorstufe  des  Zuckers  der  Leber,  nämlich  das  Glykogen,  wenigstens 
zum  Theil  mit  Eiweiss  in  chemischer  Bindung  ist.  — 

Cl.  Bernard  hebt  in  derselben  Mittheilung  vom  24.  September 
1855  noch  eine  hochwichtige  Thatsache  hervor,  die  folgenschwer  in 
der  Geschichte  der  Glykogenforschung  gewirkt  hat.  Nach  der 
Tödtung  eines  Thieres  gehe  unter  dem  Einfluss  der  Feuchtigkeit 
und  Wärme  die  Zuckerbildung  noch  eine  Zeit  lang  weiter.  Da 
aber  nach  dem  Tode  die  Fortführung  des  entstandenen  Zuckers 
durch  die  Blutcirculation  aufhöre,  so  häufe  sich  derselbe  in  der 
Leber  an.  Das  Lebergewebe  enthalte  desshalb  einen  Tag  nach  dem 
Tod  mehr  Zucker  als  gleich  nach  dem  Tod.  Bei  Zucker- 
analysen der  Leber  sei  dies  wohl  zu  beachten. 

An  dieser  Stelle  muss  endlich  scharf  hervorgehoben  werden, 
dass  also  bereits  1855  Gl.  Bernard  wusste,  dass  in  der  Leber 
ein  Stoff  ist,  von  ihm,  „une  espöce  de  fccule  animale u  genannt, 
welcher  durch  einen  Gährungsprocess  Zucker  liefert.  Da  von  einigen 
Seiten  die  Entdeckung  des  Glykogenes  Bernard  streitig  gemacht 
wird,  so  ist  es  gerecht,  zu  sagen,  dass  Er  bereits  1855  das  Glykogen 
im  noch  nicht  isolirten  Zustande  entdeckt  hat,  zu  einer  Zeit  also, 
wo  Keiner  von  Denen,  welche  auch  das  Glykogen  unabhängig  vor 
Bernard  entdeckt  haben  sollen,  auch  nur  eine  Ahnung  von  dessen 
Existenz  hatte. 

Es  ist  desshalb  klar,  dass  derjenige  Forscher  der  Entdecker  des 
Glykogenes  sein  wird,  dem  es  gelang,  dasselbe  zu  isoliren  und 
Methoden  anzugeben,  welche  die  chemische  Reinheit  der  Substanz 
zu  erzielen  ermöglichen.  — 

Wie  Cl.  Bernard  alle  Fortschritte  in  der  Untersuchung  ganz 
allein  gemacht  hat,  obschon  sich  recht  viele  befähigte  Forscher 
gleichfalls  auf  dieses  Gebiet  stürzten,  so  gebührt  ihm  das  Verdienst, 
wieder  allein  das  Gebäude  gekrönt  zu  haben.  Er  hat  zuerst 
gelehrt,  das  Glykogen  chemisch  rein  darzustellen. 


1)  CL  Bernard,  Lc^ons  (Cours  d'Hiver  1854—1855)  p.  250. 
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In  seiner  Vorlesung  vom  18.  März  1857 J),  sowie  in  der  Sitzung 
der  Akademie  vom  23.  März  1857  veröffentlichte  Cl.  Bernard  die 
Darstellung  des  Glykogenes.  Alles  Wesentliche,  was  er  damals 
darlegte,  ist  auch  heute  noch  wahr  und  bleibt  der  Grundstein,  auf 
dem  weitergebaut  worden  ist.  Desshalb  ist  es  angemessen,  die  That- 
sachen  mit  den  eigenen  Worten  des  Meisters  hier  darzulegen: 

„Man  nimmt  die  noch  heisse  und  blutige  Leber  von  einem  gut 
„genährten  und  gesunden  Tbiere,  unmittelbar  nachdem  es  getödtet 
„worden  ist.  Man  kann  die  Leber  eines  beliebigen  Thieres  an- 
wenden, das  die  verschiedenartigste  Ernährung  gehabt  hat.  .Aber 
„um  die  Frage  zu  vereinfachen,  sage  ich,  dass  es  sich  hier  um  Ver- 
buche mit  den  Lebern  von  Hunden  handelt,  welche  ausschliesslich 
„mit  Fleisch  ernährt  worden  sind.  Man  theilt  das  Gewebe  der  Leber 
„in  sehr  dünne  Streifen,  die  man  in  fortwährend  siedendes  Wasser 
„wirft,  damit  das  Gewebe  des  Organes  sofort  gerinne  und  die 
„glykogene  Substanz,  die  sich  in  Berührung  mit  ihrem  Fermente  be- 
nfindet, keine  Zeit  behält,  sich  in  Zucker  zu  verwandeln  unter  dem 
„Einflüsse  einer  Temperatur,  die  zu  langsam  stiege.  Man  zerreibt 
„hierauf  die  geronnenen  Leberstücke  in  einem  Mörser;  dann  lässt 
„man  diese  Art  Leberbrei  ungefähr  eine  Viertelstunde  oder  sogar 
„weniger  kochen  mit  einer  Wassermenge,  die  zur  Bedeckung  des 
„Breies  eben  ausreicht,  damit  man  so  in  der  concentrirten  Ab- 
kochung eine  grössere  Menge  des  Stoffes  erhält,  der  in  Zucker 
„überzugehen  geneigt  ist.  Dann  drückt  man  in  einem  Tuche  oder 
„unter  einer  Presse  das  ausgekochte  Lebergewebe  aus,  fügt  ein  wenig 
„Thierkohle  hinzu,  welche  einen  Theil  organischer  Stoffe  und  auch 
„ein  wenig  glykogene  Substanz  niederschlägt,  und  bringt  auf  ein 
„Filter  die  durch  die  Abkochung  erhaltene  Flüssigkeit,  die  mit 
„Opalescenz  durchgeht.  Sofort  fügt  man  zu  diesem  Filtrat  vier  bis 
„fünf  Mal  sein  Volum  Alkohol  von  38  bis  40  Grad,  und  man  sieht 
„unter  seinem  Einfluss  einen  flockigen,  reichlichen  Niederschlag  von 
„gel  blich  weisser  oder  milchiger  Farbe  entstehen,  der  durch  die  glyko- 
gene Substanz  selbst  gebildet  ist,  aber  noch  Zucker,  Galle  und 
„andere  stickstoffhaltige  unbekannte  Stoffe  einschliesst.  Der  auf  einem 
„Filter  gesammelte  Niederschlag  wird  hierauf  mehrmals  mit  Alkohol 
„gewaschen,  um  ihn  möglichst  von  Zucker  und  löslichen  Gallen- 


1)  Le<; od s  sur  1&  Physiologie  et  la  Pathologie  du  Systeme  Nerveux    t  1 
p.  467.  —  Siehe  auch  Gazette  m£dicale.    28.  März  1857. 
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„bestandtheilen  zu  befreien.  In  diesem  Zustand  hat  der  getrocknete 
„Niederschlag  das  Ansehen  einer  grauen,  zuweilen  gummiähnlichen 
„Substanz,  die  man  ,Rohglykogen'  nennen  könnte.  Sie  besitzt  die 
„Eigenschaft,  sich  in  Wasser  wieder  zu  lösen,  dem  sie  immer  starke 
„Opalescenz  ertheilt,  und  durch  starken  Alkohol  vollständig  wieder 
„niedergeschlagen  zu  werden1). 

„Um  diese  glykogene  Substanz  zu  reinigen  und  sie  von  den 
„stickstoffhaltigen  Beimengungen  zu  befreien,  sowie  von  Spuren  von 
„Zucker,  die  sie  noch  enthalten  könnte,  lässt  man  sie  in  einer  sehr 
„concentrirten  Lösung  von  Aetzkali  eine  Viertel-  oder  eine  halbe 
„Stunde  kochen,  ein  Verfahren,  welches  die  glykogene  Substanz, 
9d.  h.  ihre  wesentlichen  Eigenschaften,  nicht  verändert;  hierauf 
„filtrirt  man,  indem  man  ein  wenig  Wasser  beifügt,  und  fällt  die 
„Lösung  aufs  Neue  durch  Zusatz  des  vier-  bis  fünffachen  Volums 
„Alkohol  von  38  bis  40  Grad. 

„Durch  Rühren  mit  einem  Glasstab  theilt  sich  die  Masse,  welche 
„anfangs  eine  grosse  Neigung  hatte,  sich  der  Glaswaud  anzuhängen. 
„Durch  wiederholte  Waschungen  mit  Alkohol  entfernt  man  möglichst 
„das  Kali;  die  glykogene  Substanz  stellt  jetzt  eine  körnige,  fast 
„pulvrige  Masse  dar.  Immer  enthält  die  auf  diese  Art  dargestellte 
„Substanz  eine  gewisse  Menge  von  Kaliumcarbonat,  die  sich  durch 
„Waschen  mit  Alkohol  nicht  entfernen  lässt.  Zu  dem  Ende  muss 
„man  die  Substanz  wieder  in  Wasser  lösen,  mit  Essigsäure  neutrali- 
„siren,  von  Neuem  mit  Alkohol  fällen,  wodurch  die  gefällte  Substanz 
„vom  Ealiumacetat  getrennt  wird,  welches  in  der  Flüssigkeit  gelöst 
„bleibt  Die  glykogene  Substanz  verliert  so  ihre  körnige  Form  und 
„nimmt  den  Anschein  einer  feinflockigen  Substanz  an,  solange  sie  im 
„Alkohol  schwimmt;  wenn  sie  aber  getrocknet  ist,  erscheint  sie  pulvrig 
„und  mehlartig. 

„So  dargestellt,  besitzt  die  glykogene  Substanz  der  Leber  in 
„ihren  Gesammteigenschaften  eine  vollkommene  Aehnlichkeit  mit  dem 
„hydratirten  Stärkemehl,  welches  bereits  den  Anfang  einer  Ver- 
änderung darbietet.  Es  ist  neutral,  ohne  Geruch  und  Geschmack, 
„auf  der  Zunge  die  Empfindung  des  Stärkemehls  erzeugend.   Es  löst 


1)  „Die  wässrige  Lösung  des  Rohglykogenes  färbt  sich,  ehe  mit  Kali  be- 
nhandelt worden  ist,  mit  Jod,  reducirt  nicht  die  alkalische  Kupferlösung,  gahrt 
„nicht  mit  Bierhefe.  Wenn  indessen  diese  Substanz  lange  Zeit  sich  selbst  über- 
lassen bleibt,  schien  sie  mir  sich  theilweise  in  Zucker  verwandeln  zu  können. 
„Dies  hat  ohne  Zweifel  seinen  Grund  in  einer  Beimengung  fremdartiger  Stoffe." 
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„sich  in  Wasser  oder,  vielleicht  richtiger,  bildet  darin  eine  feine  Ver- 
„theilung,  welche  die  starke  Opalescenz  bedingt  Die  mikroskopische 
„Untersuchung  zeigt  nichts  Bemerkenswerthes.  Das  Jod  ent- 
wickelt eine  Färbung,  welche  an  Stärke  wechseln  kann 
„vom  dunklen  Blauviolett  bis  zum  hellen  Kastanien- 
„roth.  In  seltenen  Fällen  ist  die  Färbung  rein  blau.  Wenn  man 
„mit  Natronkalk  glüht,  so  entwickelt  dieser  Bestandteil  der  Leber 
„kein  Ammoniak,  welches  anzeigt,  dass  er  keinen  Stickstoff  enthält1). 
„Das  Rohglykogen  entwickelt,  auf  dieselbe  Weise  behandelt,  sehr 
„deutlich  ammoniakalische  Dämpfe.  Dasselbe  reducirt  nicht  in  Kali 
„gelöste  Eupfersalze,  erleidet  unter  dem  Einfluss  der  Bierhefe  keine 
„alkoholische  Gährung,  ist  vollkommen  unlöslich  in  starkem  Alkohol, 
„fällbar  durch  basisches  Bleiacetat  und  im  Ueberschuss  zugesetzte 
„Thierkohle. 

„Aber  die  uns  am  meisten  interessirende  Eigenschaft  dieses 
„Leberbestandtheiles  liegt  in  seiner  Verwandlung  in  Zucker.  Hier 
„zeigen  sich  die  physiologischen  Aehnlichkeiten  dieser  Substanz  mit 
„dem  hydratirten  Stärkemehl  in  voller  Klarheit.  Man  sieht  in  der 
„That,  dass  alle  Einflüsse,  welche  die  pflanzliche  Stärke  in  Dextrin 
„und  Glukose  überführen,  ausnahmslos  ebenso  die  glykogene  Substanz 
„der  Leber  verwandeln,  indem  so  wie  dort  die  Zwischenstufe  des 
„Dextrines  durchlaufen  wird.  Längeres  Kochen  mit  Mineralsäuren, 
„die  pflanzliche  Diastase  und  alle  ähnlichen  thierischen  Fermente, 
„wie  der  Saft  und  das  pankreatische  Gewebe,  der  Speichel,  das 
„Blut  u.  8.  w.,  verwandeln  sehr  leicht  die  glykogene  Substanz  in 


1)  „Wenn  man  das  Gewebe  der  frischen  Leber  zerreibt  und  den  Leberbrei 
„ohne  Erwärmung  mit  Alkohol  von  38  bis  40°  zur  Gerinnung  bringt,  so  wird 
„die  Glykogensubstanz  mit  ihrem  Fermente  niedergeschlagen.  Nachdem  man 
„durch  wiederholte  Waschungen  mit  Alkohol  den  Zucker  entfernt,  die  Masse 
„getrocknet  und  pulverisirt  hat,  so  erhält  man  beim  Eintragen  in  kaltes  Wasser 
„eine  opalisirende  Lösung,  welche  die  glykogene  Suhstanz  der  Leber  und  ihr 
„Ferment  enthält.  Das  wird  bewiesen,  weil  die  Lösung,  sich  selbst  überlassen, 
„sehr  schnell  sich  mit  Zucker  bereichert  Wenn  die  Ueberführung  in  Zucker 
„vollendet  ist,  kann  man  durch  Alkohol  das  Ferment  niederschlagen,  das  so 
„vom  Zucker  getrennt  und  isolirt  wird.  Wenn  man  aber  den  Alkohol  zu  der 
„Lösung  bringt,  ehe  der  Zucker  sich  gebildet  hat,  so  fällt  man  die  glykogene 
„Substanz  mit  ihrem  Ferment.  Wenn  man  die  so  erhaltene  Substanz  mit  Aetz- 
„kali  kochen  läset,  entweicht  deutlich  Ammoniak,  welches  aus  der  Zerstörung 
„der  stickstoffhaltigen  Masse  des  Fermentes  sich  ableitet,  welches  mit  der 
„glykogenen  Substanz  gemengt  ißt." 
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„Zucker.  Vom  Augenblick  an,  wo  diese  allmähliche 
„Verwandlung  sich  vollzieht,  wird  die  anfangs  opali- 
„sirende  Lösung  langsam  durchsichtig  und  verliert 
„die  Fähigkeit,  durch  Jod  gefärbt  zu  werden.  Aber  bald 
„nachher ,  sobald  die  Ueberführung  in  Zucker  vollendet  ist,  erlangt 
„die  Lösung  die  Fähigkeit,  die  alkalische  Kupferlösung  zu  reduciren, 
„und  unter  dem  Einfluss  der  Bierhefe  zu  gähren,  mit  Erzeugung 
„von  Alkohol  und  Kohlensäure. 

„Ich  bemerke  noch,  dass  die  Thätigkeit  der  diastatischen  Fer- 
„inente  diese  Ueberführung  in  Zucker  in  einigen  Minuten  bewirkt, 
„wenn  man  die  Flüssigkeit  auf  einer  dem  lebendigen  Körper  nahen 
„Temperatur  erhält,  nämlich  zwischen  35  und  45  Grad.  Die  wässrige 
„Lösung  der  glykogenen  Substanz  geht  nicht  von  selbst  in  Zucker 
„über;  sie  ändert  sich  sehr  schwer,  wenn  man  sie  sich  selbst  ttber- 
„lässt,  und  widersteht  theilweise  der  Fäulniss  des  Gewebes  der  ge- 
kochten Leber. 

„Das  Rösten,  die  begrenzte  Wirksamkeit  der  Fermente  uud  die 
„Mineralsäuren  verwandeln  die  glykogene  Substanz  in  einen  Stoff, 
„der  vollkommen  dem  Dextrin  gleicht. 

„Dieser  Stoff  ist  in  starkem  Alkohol  unlöslich,  mit  Wasser  eine 
„durchsichtige  Lösung  bildend,  die  sich  mit  Jod  nicht  mehr  deutlich 
„färbt,  die  alkalische  Kupferlösung  nicht  reducirt,  mit  Bierhefe  nicht 
„gährt  und  die  Polarisationsebene  nach  rechts  dreht. tf 

Die  mitgetheilten  Stellen  zeigen,  dass  Gl.  Bernard 
eine  Lösung,  die  neben  Glykogen  noch  Eiweiss  und 
viele  andere  aus  den  Organen  stammende  Stoffe  ent- 
hielt, mit  Kalilauge  kochte  und  dann  das  Glykogen 
mit  Alkohol  fällte. 

Zur   Bestimmung    des   Glykogenes    der   Organe  bediente   sich 
Cl.  Bernard  einer  kleinen  Abänderung  der  beschriebenen  Methode 
Er  hat  sie  der  Akademie  am  4.  April  1859  mitgetheilt.    Sie  findet 
sich   auch   abgedruckt   im    Journal   de    Physiol.   t.  II   p.  329.  — 
Folgendes  ist  die  Beschreibung  mit  Bernard's  eigenen  Worten: 

„Die  glykogene  Substanz  ist  in  der  That  in  alkoholischer  Kali- 
lauge unlöslich,  während  die  meisten  Eiweisssloffe  sich  darin  lösen 
„oder  zerfallen.  Hieraus  folgt,  dass  man  mit  Hülfe  dieser  Flüssig- 
keit die  glykogene  Substanz  isoliren  und  ihre  Eigenschaften  mit 
„Beagentien  prüfen  kann,  wenn  sie  durch  fremdartige  Stoffe  maskirt 
„ist.    Ich  bereite  die  alkoholische  Kalilauge  folgendermaassen :  Ich 
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„bringe  in  eine  Flasche  mit  eingeschliffenem  Stöpsel  Alkohol  von  38 
„bis  40  Grad  und  dann  kaustisches  Kali,  welches  in  kleine  Stücke 
„zerstossen  ist.  Ich  nehme  eine  ausreichende  Menge,  so  dass  ein 
„Ueberschuss  vorhanden  und  der  Alkohol  mit  Kali  gesättigt  ist. 
„Diese  Lösung  verändert  sich  und  wird  später  braun,  kann  in  einer 
„gut  verschlossenen  Flasche  aber  für  einige  Zeit  erhalten  bleiben. 
„Um  die  verschiedenen  Gewebe,  welche  das  Glykogen  einschliesseu, 
„zu  zersetzen,  verfährt  man  folgendermaassen :  Man  legt  in  einen  an 
„einem  Ende  geschlossenen  Cylinder  einige  Stücke  des  zu  prüfenden 
„Gewebes  und  giesst  dann  einen  sehr  grossen  Ueberschuss  der  Lauge 
„(15  bis  20  Mal  das  Volum  des  Gewebestückes)  in  den  Cylinder. 
„Dann  stöpselt  man  den  Cylinder  gut  zu  und  überlässt  ihn  bei  der 
„gewöhnlichen  Temperatur  sich  selbst,  indem  man  ihn  von  Zeit  zu 
„Zeit  schüttelt.  Nach  24  Stunden  oder  auch  mehr  oder  weniger 
„hat  sich  das  Gewebe  gelöst,  und  die  glykogene  Substanz  liegt  als 
„eine  körnige  Substanz  am  Boden  des  Cylinders.  Mit  Hülfe  einer 
„Pipette  entnimmt  man  vom  Niederschlag,  den  man  mit  dem 
„Mikroskop  prüft,  indem  man  immer  mit  Essigsäure  das  Kali  neutra- 
„lisirt.  Man  kann  auch  den  Niederschlag  trennen,  in  Wasser  lösen 
„und  dann  alle  Eigenschaften  der  Lösung  feststellen/ 

Die  mitgetheilten  Stellen  werden  genügen,  zu  zeigen,  dass  nach 
Cl.  Bernard's  Entdeckung  Alkohol  aus  einer  alkalischen 
Lösung  der  Organe  wesentlich  das  Glykogen  fällt,  welches 
dnrch  weitere  Behandlang  mit  Kalilauge  und  Fällung  mit 
Alkohol  gereinigt  werden  kann. 

Beiläufig  sei  hier  noch  hervorgehoben,  dass  schon  Cl.  Bernard 
die  Bestimmung  des  Glykogenes *)  durch  Analyse  des  nach  Inversion 
entstandenen  Zuckers  ausführte. 

Dass  der  Stoff,  den  hier  Cl.  Bernard  dargestellt  hat,  nun 
wirklich  auch  reines  Glykogen  war,  folgte  noch  nicht  aus  dem  Nach- 
weis, dass  die  Substanz  stickstofffrei  war  und  mit  Fermenten  und 
Säuren  Zucker  lieferte.  Es  konnte  sich  ja  um  ein  Glykosid  handeln 
oder  um  ein  Gemenge  verschiedener  Stoffe,  unter  denen  sich  das 
Glykogen  befand.    Es  fehlte  vor  Allem  eine  Elementaranalyse. 

Dass  nun  aber  Cl.  Bernard  im  Rechte  war,  die  von  ihm 
dargestellte  Substanz  für  den  reinen  nächsten  Matterkörper  des 
Zuckers  zu  halten,  wurde  bald  durch  den  grossen  Chemiker  August 


1)  Compt.  rend.  t.  85  p.  519. 
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Kekule  ganz  sichergestellt.  Schon  ein  Jahr  nach  Entdeckung  des 
Glykogenes  stellte  er ')  das  Glykogen  chemisch  rein  dar,  d.  h.  Stick- 
stoff- und  aschenfrei  nach  den  von  Gl.  Bernard  gegebenen  Vor- 
schriften, wie  Kekule  selbst  hervorhebt.  Kekule  sagt:  „Es  ge- 
düngt bei  Va  stündigem  Kochen  mit  nur  einigermaassen  concentrirter 
„Kalilauge  leicht,  das  Glykogen  vollständig  von  stickstoffhaltigen 
„Substanzen  zu  befreien,  dass  selbst  mit  Kalium  kein  Stickstoff  mehr 
„darin  nachgewiesen  werden  kann.  Die  Befürchtung  Lehmann' s, 
„das  Kochen  des  rohen  Glykogens  mit  Kalilauge  werde  wohl 
„kaum  eine  vollständige  Entfernung  der  eiweissartigen  Substanzen  er- 
möglichen, erwies  sich  als  unbegründet/ 

Das  nach  Cl.  Bernard  dargestellte  Glykogen  hält  noch,  wie 
Kekule  berichtet,  wesentlich  Kalksalze  mit  Hartnäckigkeit  zurück. 
„Durch  wiederholtes  Lösen  mit  Säuren  (starker  Essigsäure  oder  ver- 
dünnter Salpetersäure)  und  Fällen  mit  Alkohol  kann  der  Aschen- 
„geh alt  sehr  vermindert  werden. u 

Es  ist  wichtig,  hervorzuheben,  dass  der  damalige  College  von 
August  Kekule,  nämlich  Moos,  im  Archiv  für  wissenschaftliche 
Heilkunde2)  berichtet,  dass  „Kekule  0,8  g  Glykogen  aus  der 
Kaninchenleber  dargestellt  habe,  und  sobald  Kekule  den  Körper 
aschenfrei  hat,  wird  er  eine  Verbrennung  vornehmen". 

Das  bei  100°  C.  getrocknete  Glykogen  lieferte: 

0,2262  g  Glykogen:  0,3690  g  COa  +  0,1322  g  H20. 

Berechnet  Gefunden 

C6                   44,44  44,49 

H10                   6,17  6,49 

06                   49,39  — 

Diese  sicher  richtige  Formel  ist  in  neuerer  Zeit  in  meinem 
Laboratorium  mit  gereinigtem  Glykogen  durch  Dr.  J.  Nerking 
bestätigt  worden. 

Nerking' s8)  Analysen  ergaben  bei  Verwendung  von  0,2128, 
0,2430,  0,2014  g  Glykogen : 

Analyse  I      Analyse  II      Analyse  III      Berechnet 
Kohlenstoff      44,34  44,33  44,34  44,44 

Wasserstoff        6,66  6,47  —  6,17 


1)  August  Kekule,  Pharmaceutisches  Centralblatt  1858  S.  300. 

2)  Moos,  Archiv  für  wissenschaftliche  Heilkunde  Bd.  4  S.  75. 

3)  J.  Nerking,  Pflüger's  Archiv  Bd.  85  S.  322. 
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Obwohl  also  Cl.  Bernard  unzweifelhaft  zuerst  die  Methode 
angegeben,  welche  die  Darstellung  chemisch  reinen  Glykogenes  er- 
möglicht, werden  oft  genug  in  der  Literatur  die  beiden  Forscher 
Moritz  Schiff  und  Victor  Hensen  als  Diejenigen  bezeichnet, 
welche  unabhängig  von  Cl.  Bernard  und  gleichzeitig  mit  ihm  oder 
gar  vor  ihm  das  Glykogen  entdeckt  haben  sollen. 

Moritz  Schiff  behauptete1)  1859  in  den  Comt.  rend.,  dass 
er  im  Tübinger  Arschive  für  physiologische  Heilkunde  am  18.  März 
1857,  also  vor  Cl.  Bernard,  die  Entdeckung  des  Glykogenes  ver- 
öffentlicht habe,  d.  h.  dass  in  den  Leberzellen  ein  in  Tropfen  ge- 
formter Stoff  ist,  der  mit  Jod  braun  wird,  der  durch  Fermente 
Zucker  liefert  und  ohne  Ferment  beständig  ist,  wesshalb  er  ihn 
thierisches  Stärkemehl  nannte.  Cl.  Bernard  entgegnete,  dass 
Moritz  Schiff  seinen  Aufsatz  antidatirt  habe. 

Schiffs  Abhandlung  befindet  sich  in  dem  Doppelheft  1  und  2 

des  Archivs  für  physiologische  Heilkunde,  Jahrgang  1857.    Dass  ein 

Doppelheft  vorliegt,  folgt  daraus,  dass  auf  dem  gelben  Umschlag 

steht : 

Jahrgang  1857. 

Erstes  und  zweites  Heft. 

Auf  der  Rückseite  des  gelben  vorderen  Umschlages  findet  sich  die 
Bemerkung  der  Redaction: 

„Der  Wechsel  in  der  Person  des  Herausgebers  hat  das  Erscheinen 
„des  ersten  Heftes  verzögert.  Es  werden  desshalb  zwei  Hefte  zumal 
„ausgegeben." 

Auf  der  Rückseite  des  hinteren  Blattes  des  gelben  Umschlages 
befindet  sich  das  Inhaltsverzeichniss  des  Doppelheftes.  Es  sind  im 
Ganzen  19  Abhandlungen.  Die  Abhandlung  16  ist  von  Schiff. 
Die  Abhandlung  19  enthält  briefliche  Mittheilungen  aus  Oberägypten, 
die  von  Dr.  Uhle  herrühren.  Die  letzte  in  dem  Doppelheft  ent- 
haltene Mittheilung  von  Dr.  Uhle  ist  datirt  aus  Cairo  April  1857. 
—  Daraus  folgt,  dass  das  Doppelheft,  indem  Schiffs  Abhandlung 
steht,  sicher  nicht  im  März,  sondern  im  besten  Falle  erst  im  April 
1857  erschienen  sein  kann.  Cl.  Bernard  hat  seine  Entdeckung 
aber  am  23.  März  der  Akademie  der  Wissenschaften  mitgetheilt 
Damit  ist  die  Frage  zu  Gunsten  Bernard's  erledigt. 

Moritz  Schiff  liefert  übrigens  selbst  weitere  wichtige  Beweise. 


1)  Compt.  rend.  t.  48  p.  880.    1859. 
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Denn  er  beginnt  seine  Abhandlung,  auf  die  er  seine  Ansprüche  als 
Entdecker  gründen  will,  mit  folgender  Bemerkung :  „Aus  Moigno's 
„Cosmos*  entnehme  ich  soeben  die  Anzeige,  dass  Claude  Bernard 
„in  einer  der  letzten  (!)  Sitzungen  der  Acadömie  des  sciences"  [Man 
sieht  hier,  dass  er  nicht  wusste,  in  welcher  Sitzung  Gl.  Bern ard^ 
seine  Entdeckung  veröffentlichte.]  „einen  Vortrag  über  die  Dar- 
stellung des  Körpers  gehalten,  welcher  in  der  Leber  zur  Zucker- 
sbildung verwendet  wird.  Auch  ich  habe  mich  in  der  letzten  Zeit 
„mit  diesem  Gegenstande  beschäftigt. ...  Ich  übergebe  Ihnen  hiermit 
„die  wichtigsten  Resultate  derselben  noch  vor  der  Ankunft  der  Be- 
ichte über  die  von  Moigno  citirte  Sitzung  der  Akademie,  um 
„mich  bei  etwaiger  Uebereinstimmung  der  von  mir  erlangten  Er- 
gebnisse mit  denen  des  verdienten  französischen  Physiologen  vor 
„dem  Verdacht  des  Plagiates  sicherzustellen." 

Die  Akademie-Sitzung,  in  der  Cl.  Bernard  seine  Entdeckung 
veröffentlichte,  war  also  am  23.  März  1857;  der  Bericht  über  diese 
Sitzung  im  „Cosmosu  sicher  nach  dem  23.  März.  Nach  Lesung 
dieses  Berichtes  des  „Cosmos"  verfasste,  wie  er  ja  selbst  sagt, 
Moritz  Schiff  seine  Abhandlung  und  datirte  sie  „Bern,  18.  März 
1857".  Gl.  Bernard  war  also  im  Rechte,  wenn  er  die  folgende 
Beschuldigung  aussprach l) : 

„La  communication  du  18  mars  1857  de  M.  Schiff  aux  archives 
„de  Tubingue,  est  sans  doute  antidatee  et  postörieuse  ä  la  mienne, 
„ce  qui  explique  comment  cet  auteur  peut  y  rappeler  mes  expäriences 
„qui  n'ont  6t6  lues  ä  l'Acadömie  que  le  23  mars  1857." 

"Wäre  aber  auch  wirklich  das  Doppelheft  des  Tübinger  Archivs 
vor  dem  23.  März  1857  erschienen,  so  würde  Cl.  Bernard  doch 
der  Entdecker  des  Glykogens  bleiben,  weil  er  es  chemisch  rein  in 
Substanz  dargestellt  hat,  während  Schiff  nur  aus  zweifelhaften 
Symptomen  auf  das  Vorhandensein  einer  solchen  Substanz  schloss. 
Ich  gehe  bei  dieser  Darstellung  von  der  Voraussetzung  aus,  dass 
eine  Prioritätsreclamation  sich  nur  stützen  kann  auf  den  Nachweis 
des  Tages,  an  dem  die  gedruckte  Abhandlung  veröffentlicht  worden 
ist.  Viele  Autoren  haben  die  Gewohnheit,  den  Text  der  Correctur- 
bogen  sehr  erheblich  zu  ändern,  so  dass  dann  in  der  veröffentlichten 
Arbeit  Dinge  stehen,  von  denen  in  dem  eigentlichen  Manuscript  keine 
Spur  zu  finden  war. 


1)  Compt  rend.  t.  48  p.  885. 
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Neben  Schiff  findet  man  besonders  in  der  deutschen  Literatur 
öfters  die  Angabe,  dass  Victor  Hensen  unabhängig  von 
Cl.  Bernard  und  gleichzeitig  mit  ihm  das  Glykogen  entdeckt  habe. 

In  Canstatt's  Jahresbericht  über  die  Leistungen  in  den 
physiologischen  Wissenschaften  für  1855  berichtet  Prof.  Seh  er  er 
ausführlich  über  die  Arbeiten  Cl.  Bernard's,  welche  sich  auf  den 
Leberzucker  beziehen.  Hier  —  also  vor  Entdeckung  des  Glykogens  — 
wird  die  wichtige  Entdeckung  Cl.  Bernard's  mitgetheilt,  dass  eine 
durch  Auswaschen  zuckerfrei  gewordene  Leber  beim  Liegen  wieder 
Zucker  entwickle.  Hier  wird  hervorgehoben,  dass  diese  Neubildung 
von  Zucker  nicht  mehr  stattfindet,  wenn  die  Leber  gekocht  worden 
ist.  Hier  erklärt  Cl.  Bernard,  dass  dabei  eine  Vorstufe  des 
Zuckers,  die  er  une  espfece  de  f6cule  animale  nennt,  durch 
Gfthrung  in  Zucker  übergehe. 

Prof.  Seh  er  er  fand  sich  nun  veranlasst,  wie  er  selbst  aus- 
drücklich in  seinem  Jahresbericht  für  1856  sagt,  den  in  seinem 
chemischen  Laboratorium  arbeitenden  Studirenden  der  Medicin 
Victor  Hensen  mit  der  Nachuntersuchung  der  Angaben  von 
Cl.  Bernard  zu  betrauen.  In  C a n s t a 1 1 ' s  Jahresbericht  über  die 
Leistungen  in  den  physiologischen  Wissenschaften  sagt  Prof.  Scherer 
nun  S.  101  wörtlich  selbst: 

„Auch  Hensen  hat  auf  die  Aufforderung  des 
„Referenten  in  dessen  Laboratorium  eine  Reihe  von 
„Versuchen  über  diese  fortdauernde  Zuckerbildung  in  der  Leber 
„angestellt  und  Cl.  Bernard's  Angaben  bestätigt  gefunden.  Da 
„sich  aus  diesen  Versuchen  der  Schluss  ergab,  dass  sich  in  der  Leber 
„ein  in  Wasser  unlöslicher  Körper  befindet,  der  durch  ein  Ferment 
„in  Zucker  zerfällt,  so  hat  Hensen  versucht,  mit  anderen  Fermenten 
„zu  experimentiren,  und  hat  dazu  theils  Speichel,  theils  Pankreas- 
„auszug  verwendet.  Beide  bewirkten  im  Verlauf  von  zwölf  Stunden 
„reichliche  Zuckerbildung. u 

Folgt  Beschreibung  von  Gährungsversuchen. 

Victor  Hensen's  Versuche  waren  also  von  Prof.  Scherer 
angeregte  Nachprüfungen  der  1855  veröffentlichten  wichtigen  Ent- 
deckungen Cl.  Bernard's.  Diese  Nachprüfungen  und  „Bestäti- 
gungen" erschienen  1856.  Es  ist  also  unmöglich,  zu  behaupten,  dass 
die  Arbeiten  Victor  Hensen's  unabhängig  von  denen  CL  Ber- 
nard's seien.    In  der  That  sind  sie  veranlasst  durch  Cl.  Bernard. 

Als  nun  die  neue  Grossthat  Cl.  Bernard's  1857,  d.  b.  die 
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Darstellung  des  Glykogenes,  am  23.  März  veröffentlicht  wurde,  er- 
hielt Rudolf  Virchow  davon  Eenntniss  und  theilte  die  wichtige 
Neuigkeit  dem  damals  sich  in  Berlin  auf  haltenden  V  i  c  t  o  r  Hensen 
mit  Victor  Hensen  beeilte  sich  nunmehr,  schnell  in  einem 
kleinen  Aufsatze  zusammenzustellen,  was  er  bisher  Qber  das 
Glykogen  ermittelt  hatte.  Hensen  berichtet  selbst,  dass  er  erst  am 
13.  April  1857  seine  Arbeit  an  Virchow  zur  Veröffentlichung 
abgab.  Sie  ist  erschienen  in  Bd.  11,  Aprilheft,  S.  395.  Die  Ursache, 
wesshalb  in  Deutschland  mit  so  viel  Entschiedenheit  sehr  allgemein 
die  Entdeckung  des  Glykogenes  auch  Victor  Hensen  zugeschrieben 
wird,  liegt  wohl  daran,  dass  er  am  11.  December  1856  in  dem 
naturwissenschaftlichen  Verein  der  Studirenden  und  am  1.  April  (soll 
doch  1857  wohl  sein?),  d.  h.  nach  Cl.  Bernard's  Veröffentlichung, 
in  dem  pathologischen  Institute  den  Herren  Virchow  und  Hoppe 
den  Stoff  mit  seinen  charakteristischen  Eigenschaften  vorgezeigt; 
„die  zufällig  in  dem  Institute  anwesenden  Herren  Prof.  v.  Dittrich 
„und  Gerlach  aus  Erlangen,  Fick  aus  Marburg  und  Funke  aus 
„Leipzig  haben  die  Versuche  mit  angesehen  und  anerkannt/ 

Es  ist  nicht  gesagt,  welche  charakteristischen  Eigenschaften 
gezeigt  wurden.  Es  konnte  sich  dabei  doch  wohl  nur  um  die 
Zuckerbildung  handeln,  welche  Fermente  und  Säuren  erzeugen, 
während  der  Beweis,  dass  die  vorgezeigte  Substanz  kein  Gemenge 
war,  nicht  erbracht  ist.  Hensen  reinigte  den  Wasserauszug  der 
Leber,  indem  er  mit  überschüssiger  Essigsäure  die  gelösten  Eiweiss- 
stoffe  ausfällte.  Es  fehlt  aber  der  Beweis,  dass  dies  Verfahren  selbst 
mit  Einschluss  der  von  ihm  vollzogenen  Reinigung  genügt.  Diese 
Bedenken  sind  wohl  auch  der  Grund,  dass  Prof.  Seh  er  er,  der 
Lehrer  Hensen' 8,  der  dessen  Untersuchungen  angeregt  hat,  in 
Canstatt's  Jahresbericht  für  1857  wohl  sehr  eingehend  über 
Gl.  Bernard's  Entdeckung  des  Glykogens  sich  auslässt,  während 
er  Hensen  mit  keiner  Silbe  erwähnt. 

Ich  habe  in  einer  besonderen  Untersuchung l)  das  Glykogen  genau 
nach  Victor  Hensen1 s  Vorschrift  dargestellt  und  gereinigt.  Die 
Lösung  gibt  aber  mit  dem  Brück e' sehen  Reagens  erhebliche 
Niederschläge  und  ist  also  ein  Gemenge,  aus  dem  mit  Hensen' s 
Methoden  die  Verunreinigungen  nicht  entfernt  werden  können. 

Da  August  Eekule  das  nach  GL  Bernard's  Methode  er- 


1)  E.  Pflüger,  Pflüger's  Archiv  Bd.  95. 
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haltene  Glykogen  zur  Elementaranalyse  benutzen  konnte,  ist  der 
Beweis  geliefert,  dass  Gl.  Bernard's  Darstellung  des  Glykogenes 
den  Vorzug  verdient  vor  dem  von  Victor  Hensen. 

Wir  gelangen  also  zu  der  Schlussfolgerung:  Niemand  anders 
als  Cl.  Bernard  hat  das  Glykogen  entdeckt  und  seine  wesentlichen 
Eigenschaften  richtig  festgestellt. 


Capitel  II. 
Die  qualitative  und  quantitative  Analyse  des  Glykogens. 

Einleitende  Bemerkungen. 

Viele  physiologische  Fragen  drehen  sich  um  die  Thatsache,  ob  ein 
Organ  Glykogen  enthält,  und  wie  gross  der  Gehalt  ist.  Die  Beur- 
teilung der  bezüglichen  Untersuchungen  setzt  also  voraus,  dass  wir 
über  die  Zuverlässigkeit  der  Methoden  unterrichtet  sind,  welche  zum 
Nachweise  des  Glykogenes  gedient  haben  und  noch  dienen.  Nicht 
bloss  die  Kenntniss  der  Grösse  des  Beobachtungsfehlers  der  Methode, 
sondern  vor  Allem  die  berechenbare  oder  nicht  berechenbare  Ver- 
änderlichkeit dieser  Grösse  muss  die  erste  Voraussetzung  unserer 
Methode  bilden. 

Ziemlich  verbreitet  ist  die  Ansicht,  dass  die  Ergebnisse  einer 
schlechten  Methode  doch  werthvoll  bleiben,  wenn  man  die  mit 
derselben  schlechten  Methode  erhaltenen  Ergebnisse  unter  einander 
vergleicht.  Das  ist  ein  schwerer  Irrthum,  aber  —  ich  fürchte — 
in  der  medicinischen  Welt  unausrottbar.  Es  wird  die  stillschweigende 
Voraussetzung  gemacht,  dass  die  Verschiedenheit  der  Bedingungen 
bei  den  zu  vergleichenden  Versuchen  keinen  (mittelbaren  oder  un- 
mittelbaren) Einfluss  auf  die  Grösse  des  Beobachtungsfehlers  und 
sein  Vorzeichen  ausübe.  In  den  meisten  Fällen,  vielleicht  in  allen, 
ist  aber  jene  Vorausssetzung  nicht  zu  beweisen. 

Die  Chemie  des  Glykogenes. 

Ehe  wir  zur  Erörterung  der  analytischen  Methoden  schreiten, 
wird  eine  kurze  Darstellung  der  chemischen  Eigenschaften  des 
Glykogenes  am  Platze  sein. 

Das  Glykogen  (C6H10O6)n  stellt  ein  feines,  weisses,  amorphes, 
geruch-  und  geschmackloses  Pulver  dar.  Wenn  es  rein  ist,  lässt  es 
sich  auf  110  bis  115°  C.  erhitzen,  ohne  dass  es  sich  bräunt  oder 
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zersetzt.  Die  wässrige  Lösung  färbt  sich  mit  Jod  rothbraun.  Beim 
Erhitzen  verschwindet  die  Farbe  und  kehrt  beim  Erkalten  zurück. 

Das  Glykogen  ist  löslich  in  Wasser  und  Weingeist  mit  weisser 
Opalescenz.  Es  ist  unlöslich  in  Aether.  Wenn  die  Glykogenlösung 
Chlornatrium  enthält,  tritt  Fällung  auf  Zusatz  von  Alkohol  ein. 
Viele  andere  Stoffe  wirken  ähnlich  wie  Chlornatrium.  Eine  durch 
KOH  stark  alkalische  wässrige  Lösung  von  Glykogen  wird  schon  durch 
Vi  Volum  Alkohol  von  96  %  Tr.  vollständig  gefällt.  Sättigung  einer 
wässrigen  Glykogenlösung  mit  Ammonsulfat  bei  gewöhnlicher  Tem- 
peratur oder  mit  Natriumsulfat  bedingt  Ausscheidung  des  Glykogens1). 
Fällungen  entstehen  noch  durch  Bleiacetat  +  Ammoniak,  Eisen- 
chlorid ,  schwefelsaures  Kupferoxyd-Ammoniak ,  Phosphorwolfram- 
säure +  Salzsäure,  Gerbsäure. 

Gesättigtes  Barytwasser2)  gibt  Miederschläge,  welche  ein  Gemenge 
verschiedener  Verbindungen  des  Baryts  mit  Glykogen  darstellten, 
durch  Kohlensäure  zerlegbar  und  in  Wasser  löslich  sind.  —  Durch 
Behandlung  von  Glykogenlösungen  mit  Natronlauge  und  Benzoyl- 
cblorid8)  scheidet  sich  ein  weisses  Pulver  ab,  welches  benzoylirtes 
Glykogen  ist. 

Das  Glykogen  löst  Kupferoxydhydrat  in  alkalischer  Lösung. 

Das  Glykogen  hat  schwer  genau  zu  bestimmende  Circular- 
polarisation.  Nach  B  o  e  h  m  und  H  o  f  f  m  a  n  n  4)  ist  [a]  j  =  ■+•  226,7  °, 
nach  Külz5)  4-  211°,  nach  Huppert«)  +  196,63°  C. 

Glykogen  kann  mit  starker  Kalilauge 7)  gekocht  werden,  ohne  dass 
es  sich  zersetzt.  Dahingegen  ist  Glykogen  gegen  Säuren  sehr  empfind- 
lich. Durch  Salzsäure  wird  Glykogen  in  Traubenzucker  übergeführt. 
Die  günstigste  Anordnung  besteht  im  Kochen  mit  Salzsäure  von  2,2  °/o 
während  3  Stunden.  Man  erhält  aber  nur  97  °/o  der  theoretischen 
Menge  Zucker.    Es  ist  also  das  Gewicht  des  durch  Inversion  er- 


1)  Young,  Journ.  of  Physiol.  t  22  p.  401.    (1897—1898.) 
2}  0.  Nasse,  Pflüger's  Archiv  Bd.  37  S.  582.    (1883.) 

3)  Wedenski,  Zeitechr.  f.  physiol.  Chemie  Bd.  13  S.  125.    (1889.) 

4)  Boehm  und  Hoff  mann,  Archiv  für  exper.  Pathol.  u.  Pharmak.  Bd.  7 
S.  492.   (1877.) 

5)  £.  Külz,  Pflüger's  Archiv  Bd.  24  S.  85.    (1881.) 

6)  Hupp  er  t,  Zeitechr.  I  physiol.  Chemie  Bd.  18  S.  137.  (1894.) 

7)  E.  Pflüger,  Pflüger's  Archiv  Bd.  92  S.  81.    (1902.) 
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haltenen  Zuckers  mit  0,927  zu  multipliciren ,  um  den  richtigen 
Werth  für  das  Glykogen  zu  finden  *). 

Bei  kurz  dauernder  Behandlung  des  Glykogens  mit  verdünnten 
Mineralsäuren  verschwindet  allmählich  die  Fähigkeit,  durch  Jod 
gefärbt  zu  werden  (Achrooglykogen),  und  ebenso  nimmt  die  Löslich- 
keit in  Alkohol  bedeutend  zu2).  So  wird  nach  Chr.  Tebb  das 
Glykogen  aus  einer  alkoholischen  Lösung  von  55  °/o  vollkommen 
gefällt,  während  das  Achrooglykogen  90  °/o  bedarf.  Man  nennt  diese 
aus  dem  Glykogen  durch  verdünnte  Säuren  entstehenden,  durch 
Alkohol  fällbaren  und  noch  immer  der  Formel  (C6H10O5)  x  genügen- 
den Derivate  des  Glykogens  Dextrine. 

Bei  längerer  Einwirkung  der  verdünnten  Säuren  entstehen  dann 
durch  Alkohol  nicht  mehr  fällbare  Körper:  Maltose  und  Isomaltose 
und  endlich  aus  diesen  Dextrose.  Man  nimmt  an,  dass  diese  Reihen 
von  Umsetzungen  auf  Hydrolyse  beruhen. 

Bei  der  Einwirkung  des  Enzyms  der  Leber  oder  des  Blutes 
wird  Glykogen  in  dieser  Weise  hydrolysirt  bis  zu  dem  Endproduct: 
der  Dextrose.  Die  Malzdiastase,  sowie  das  diastastische  Enzym  des 
Mundspeichels  und  des  Bauchspeichels  führen  aber  das  Glykogen 
nur  bis  zur  Maltose  und  Isomaltose ;  es  entsteht  nur  wenig 
Dextrose  8). 

Die  Verwandlung  des  Glykogens  in  Dextrine  geschieht  schon 
durch  sehr  verdünnte  Säuren,  wie  Milchsäure  von  1  °/o  beim  Kochen, 
ja  sogar  bei  mehrere  Wochen  fortgesetzter  Erhitzung  der  Glykogen- 
lösung  in  Wasser4).  Diese  gibt  sich  dadurch  zu  erkennen,  dass 
das  Glykogen  in  Weingeist,  obwohl  er  Chlornatrium  enthält,  viel 
löslicher  geworden  ist.  Durch  diese  Verwandlung  ändert  sich  aber 
die  durch  Inversion  zu  erhaltende  Menge  Zucker  in  keiner  Weise. 
Glykogen  wird  wie  Stärke  auch  von  Citronensäure  in  Dextrin  ver- 


1)  J.  Nerking,  Pflüger's  Archiv  Bd.  85  S.  829.    (1901.) 

2)  Christine  Tebb,  Journal  of  Physiology  vol.  22  S.  423.    (1897—1898.) 
8)  Claude  Bernard,  Compt  rend.  t  85  p.  519.    (1877.)  —  Musculus 

und  v.  Mering,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  Bd.  2  S.  403.  (1876.)  —  Eduard 
Külz,  Pflüger's  Archiv  Bd.  24  S.  57.  (1881.)  -  Bial,  Pflüger's  Archiv 
Bd.  52  S.  137.  (1892.)  —  Seegen,  Pflüger's  Archiv  Bd.  19  S.  106.  (1879.)  — 
R.  A.  Young,  Journ.  of  Physiol.  vol.  21  u.  22  S.401.  (1897— 1898.)  —  Chr.  Tebb, 
Journal  of  Physiol.  vol.  22  p.  423.    (1897—1898.) 

4)  J.  Nerking,  Pflüger's  Archiv  Bd.  88  S.  1.    (1901.) 
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wandelt1),  aber  nicht  invertirt;  obwohl  Citronens&ure  den  Rohr- 
zucker invertirt 

Diese  Glykogendextrine  sind  nun  angreifbar  für  Kalilauge  ge- 
worden und  werden  durch  sie,  wie  F.  W.  P  a  v  y  2)  zuerst  erkannte, 
zersetzt.  Das  nach  Brücke-Külz  dargestellte  Glykogen  ist  durch 
Kalilauge  zersetzbar,  weil  es  offenbar  ein  Dextrin  ist  oder  Dextrin 
enthält 

Die  dem  Zucker  näher  stehenden  Dextrine  sollen  die  Feh- 
ling'sche  Lösung  reduciren.  Die  Untersuchungen  von  Musculus 
und  v.  Mering8)  lassen  keinen  Zweifel,  dass  sowohl  Stärke  als  Glykogen 
durch  die  Einwirkung  der  Enzyme  der  Verdauungswerkzeuge  Dex- 
trine liefern,  deren  Lösungen  mit  Hefe  nicht  gähren,  aber  die 
Feh  ling'sche  Lösung  kräftig  reduciren.  Im  „Allgemeinen  kann 
man  sagen,  dass  Dextrin  um  so  stärker  reducirt,  je  weiter  die  Um- 
wandlung der  Stärke  durch  Ferment  vorgeschritten  ist"  (Musculus 
und  v.  Mering).  Scheibler  und  Mittelmeier4)  zeigten,  dass 
die  reducirenden  Dextrine  mit  Phenylhydrazin  sich  zu  Verbindungen 
vereinigen,  welche  durch  Alkohol  ausgefällt  werden  und  beim  Er- 
wärmen Osazone  bilden. 

Darstellung  des  Glykogenes.  Da  August  Kekule 
nicht  genauer  angegeben,  wie  er  sein  Präparat,  das  zur  Elementar- 
analyse diente,  gereinigt  hat,  müssen  wir  uns  an  das  von  J.  Ner- 
king  eingeschlagene  Verfahren  halten,  obwohl  ich  glaube,  dass  ein- 
facher vorgegangen  werden  kann.  Durch  die  Elementaranalyse  hat 
N  erking  den  Beweis  für  die  Reinheit  seines  Glykogenes  geliefert5). 

Der  Brei  frischen  Pferdefleisches  wurde  6  Stunden  mit  Wasser 
ausgekocht,  abfiltrirt,  eingeengt,  abgekühlt,  abfiltrirt,  auf  3  °/o  KOEI 
und   10  °/o  JK  gebracht,  mit  einem  halben  Volum  Alkohol  gefällt. 


1)  F.  W.  Pavy,  The  Physiology  of  the  Carbohydrates  p.  93.  1894.  — 
J.  Nerking,  Pflüger's  Archiv  Bd.  85  S.  827.    (1901.) 

2)  F.  W.  Pavy,  The  PhyBiology  of  the  Carbohydrates  8.  IM.  1894.  — 
E.  Pflüger,  Pflüger's  Bd.  93  S.  77.  (1902.)  —  v.  Vintschgau  und  Dietl, 
Pflüger's  Archiv  Bd.  13  S.  253  (1876)  u.  Bd.  17  S.  154.  (1878.)  —  Richard 
Külz,  Zeitschr.  f.  Biol.  Bd.  22  S.  161.    (1886.) 

3)  Musculus  und  v.  Mering,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  Bd.  2  S.  403. 
(1878—1879.) 

4)  Scheibler  und  Mittelmeier,  Berichte  der  deutsch,  ehem.  Gesellsch. 
Bd.  23  S.  3060.    (1890.) 

5)  J.  Nerking,  Pflüger's  Archiv  Bd.  85  S.  321.    (1901.) 
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Nach  2  Stunden  das  gefällte  Glykogen  abfiltrirt  zuerst  mit  alkoholisch- 
alkalischer  Jodkaliumlösung  (einer  Mischung  von  einer  wässrigen 
Lösung,  die  3  °/o  KOH  +  10  °/o  JK  enthält,  mit  einem  halben  Volum 
Alkohol  von  96  °/o  Tr.),  dann  mit  66  °/oigem  salzhaltigem  Alkohol 
gewaschen.  — 

Darauf  wurde  das  Glykogen  gelöst,  auf  3  °/o  KOH  und  10  °/o  JK 
gebracht  und  mit  V«  Volumen  Alkohol  gefällt.  Dies  wurde  vier  Mal 
wiederholt. 

Zum  fünften  Mal  wurde  das  Glycogen  aus  der  wässrigen  Lösung 
allein  mit  Alkohol  gefällt.  Die  Fällung  wurde  wieder  abfiltrirt,  aus- 
gewaschen erst  mit  alkoholisch-alkalischer  Jodkaliumlösung,  dann 
mit  66  °/oigem  salzhaltigem  Alkohol ,  dann  mehrmals  mit  absolutem 
Alkohol,  dann  mehrmals  mit  säurefreiem  Aether.  Zur  Entfernung  der 
noch  anhaftenden  Mineralsubstanzen  wird  das  Glykogen  abermals  in 
Wasser  gelöst,  mit  Essigsäure  versetzt  und  mit  Alkohol  gefällt.  Diese 
Lösung  und  Fällung  wird  wiederholt,  und  zwar  mehrmals.  Das  nun- 
mehr erhaltene  Glykogen  ist  aschefrei,  enthält  aber  noch  eine  Spur 
Stickstoff.  Das  Präparat  Nerking's  ergab  einen  Gehalt  von 
0,026  °/o  Stickstoff.  Reiner  ist  vor  der  Hand  kein  Glykogen  dar- 
gestellt worden.  Auch  ergab  die  Verbrennung  Zahlen,  welche  mit 
denen  von  August  Kekule  übereinstimmen  und  der  Formel 
(C6H,0Oö)  n  entsprechen. 

Die  bisher  für  die  Reindarstellung  des  Glykogenes  angewandte 
Methode  von  Brücke-Külz  führt  bei  der  Elementaranalyse  zu 
Zahlen,  welche  an  der  grossen  Verunreinigung  des  Präparats  keinen 
Zweifel  lassen. 

Es  soll  jetzt  unsere  Aufgabe  sein,  die  verschiedenen  Methoden 
zu  untersuchen,  mit  deren  Hülfe  das  Glykogen  bisher  bestimmt 
worden  ist. 


Die  Ausziehung  des  Glykogenes  der  Organe  mit 

siedendem  Wasser. 

Wenn  man  das  Glykogen  aus  den  in  einen  Brei  verwandelten 
Organen  mit  siedendem  Wasser  auszieht  und  dieses  Verfahren  oft 
wiederholt,  so  erhält  man  schliesslich  Auszüge,  die  keine  Spur  von 
Glykogen  mehr  enthalten. 

Der  erschöpfte  Organbrei  schliesst  aber  trotzdem  noch 
reichliche  Mengen*  von  Glykogen  ein.    Diese  können  nur 
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erhalten  werden,  wenn  man  den  Organbrei  in  siedender  Kalilauge 
löst  und  dann  auß  der  Lösung  das  Glykogen  durch  eine  der  noch 
zu  beschreibenden  Methoden  abscheidet 

Die  bis  jetzt  bekannt  gewordenen  Thatsachen  sprechen  dafür, 
dass  in  den  Organen  zwei  Arten  von  Glykogen  enthalten  sind, 
von  denen  die  eine  Art  durch  siedendes  Wasser  ausziehbar  ist, 
die  andere  Art  aber  nicht. 

Richard  Kfilz1)  berichtete  1886,  dass  nach  „anhaltender 
energischer  Extraction  des  Muskels  mit  Wasser  im  Dampftopfe  unter 
Umständen  noch  etwa  25  °/o  der  Gesa  mint  menge  des  Glykogenes  im 
Fleisehrückstande  verbleiben,  die  man  erst  mit  Hülfe  der  Kalimethode 
gewinnen  kann". 

R  Külz  hat  die  zwei  Arten  von  Glykogen  hierdurch  nicht  be- 
wiesen, weil  er  zu  zeigen  versäumte,  dass  eine  beträchtliche  Ver- 
längerung der  Kochdauer  mit  Wasser  nicht  die  Gewinnung  von  mehr 
Glykogen  ermöglicht.  Die  Behauptung,  dass  ein  Theil  des  Glykogenes 
nicht  durch  kochendes  Wasser,  sondern  nur  durch  Kalilauge  aus- 
ziehbar ist,  tritt  noch  öfter  auf.  So  bei  F.  W.  Pavy2),  bei 
A.  Panormow8),  bei  Cavazzani4),  bei  Custin5). 

Am  eingehendsten  ist  die  Frage  durch  Dr.  J.  Nerking  unter- 
sucht worden.  Nerking  hat  745  g  der  zerkleinerten  Leber  vom 
Kalbe  18  Mal  je  24  Stunden  mit  immer  frischen  Wassermengen 
auskochen  müssen,  obwohl  er  nach  jeder  Auskocbung  den  ausgepreßten 
Brei  immer  aufs  Neue  pulverisirte.  Der  18.  Auszug  ergab  nach 
Abscheidung  der  EiweissstolTe  mit  Brücke's  Reagens  und  Versetzen 
mit  dem  doppelten  Volumen  9(3  °o  igen  Alkohols  keine  Spur  von 
Trübung  mehr,  selbst  nach  dreitägigem  Stehen  nicht.  Trotzdem 
wurde  das  ausgepresste  und  auf  dem  Wasserbad  getrocknete  Pulver 
nochmals  mit  1000  cem  Wasser  in  der  Porzellanschale  über  freier 
Flamme  */*  Stundeu  ausgekocht,  aber  mit  vollkommen  negativem 
Erfolg.  Darnach  wurde  das  Pulver  auf  dem  Wasserbad  getrocknet 
und  mit  Kalilauge  von  1  °/o  bis  zur  Lösung  erhitzt ,  was  2  Stunden 
in  Anspruch  nahm.    Aus  dieser  Lösung  konnten  erhebliche  Mengen 


1)  Zeitscbr.  f.  Biol.  Bd.  22  S.  194.    (1886.) 

2)  F.  W.  Pavy,  Phil.  Trans.  1881.  —  The  Physiology  of  the  Carbohydrates 
S.  122.    1894 

3)  Panormow,  Gazeta  lekarska  1887  (Nr.  12—19).    Polnisch. 

4)  Cavazzani,  Engelmann's  Archiv  1898  S.  541. 

5)  Custin,  Virchow's  Archiv  Bd.  150  S.  185.    (1897.) 
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von  Glykogen  gefällt  werden,  die  durch  Kochen  mit  verdünnter 
Salzsäure  in  Zucker  übergeführt  wurden,  welcher  gravimetrisch  be- 
stimmt wurde.  Es  ergab  sich,  dass  24,9  °/o  der  Gesammtmenge  des 
Glykogenes  nicht  durch  Wasser,  nur  durch  Kalilauge  ausziehbar 
waren.  Die  absolute  Menge  der  24,9  %  war  1,8572  g  Glykogen  in 
dem  gesammten  ausgekochten  Rückstande. 

In  einem  zweiten  Versuche *),  der  genau  auf  dieselbe  sorgfältige 
Weise  und  zwar  auch  mit  Kalbsleber  angestellt  wurde,  waren  sogar 
76,4  °/o  erst  durch  Behandlung  mit  KOH ,  nicht  durch  Wasser  aus* 
ziehbar.  Durch  blosses  Auskochen  mit  Wasser  erhielt  man  also  nur 
den  vierten  Theil  des  in  der  Leber  enthaltenen  Glykogenes,  Es  ist 
also  unter  Umständen  nicht  wenig,  sondern  sehr  viel  Glykogen,  von 
dem  man  trotz  feinster  Pulverisiruug  durch  Auskochen  mit  Wasser 
keine  Spur  mehr  erhalten  kann. 

Nerking  dehnte  seine  Untersuchung  auch  auf  die  Muskeln 
aus  und  gibt  folgende  Uebersicht2)  der  erhaltenen  Ergebnisse: 


Material 


An- 
wandte 
Menge  in 

g 


Durch  Wasser- 

extraction 

gewonnenes 

Glykogen  in  g 


Durch  Kali- 
aufschliessung 

erhaltenes 
Glykogen  in  g 


Gesammt- 

glykogen  in 

% 


Kalbfleisch    .  .  .  . 

Kalbfleisch    .  .  .  . 

Herzmuskel  vom 

Hammel    .  .  .  . 


i 


1000 
1000 

200 


3,8800 
2,6535 

0,5100 


1,4688 
1,3122 

0,1014 


0,5349 
0,3966 

0,3057 


Material 


Wasser- 
lösliches 
Glykogen 
in  °/o 


Durch      Menge  d.  wasser- 
Kali  auf-  I  löslichen  Glyko- 
schlossenes  genes  in  %  der 
Glykogen         Gesammt- 
in  °/o     !  glykogenmenge 


Menge  des  durch  Kali 

aufgeschlossenen 

Glykogenes  in  °/o  des 

Gesammtglykogen- 

menge 


Kalbfleisch ....  0,3880 

Kalbfleisch.  .  .  .  0,2654 

Herzmuskel  vom  Innren 

Hammel.  .  .  .  )   ' 


0,1469 
0,1312 

0,0507 


72,53 
66,92 

83,42 


27,47 
33,08 

16,58 


Es  ist  wichtig,  darüber  sich  zu  verständigen,  ob  diese  Versuche 
beweisen,  dass  der  mit  siedendem  Wasser  nicht  ausziehbare  Theil 
des  Glykogenes  als  chemisch  gebunden  angesehen  werden  muss. 

1)  Pflüger's  Archiv  Bd.  81  S.  638.    (1900.) 

2)  Pflüger's  Archiv  Bd.  85  S.  318.   (1901.) 
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Man  bat  allerdings  in  Betracht  zu  ziehen,  dass  die  letzten  Reste 
des  mit  Wasser  ausziehbaren  Glykogenes  in  der  That  auch  äusserst 
schwierig  erhalten  werden,  da  unter  Umständen  ein  18  Tage  dauerndes 
Auskochen  nöthig  war,  wobei  die  Ausbeuten  von  Tag  zu  Tag  kleiner 
wurden.  Sehr  begünstigt  wird  die  Vermehrung  der  Ausbeute  durch 
erneutes  Pulverisiren.  Es  wäre  nun  denkbar,  dass  ein  Pulver,  das 
durch  sehr  vielfach  angewandtes  Pulverisiren  bereits  eine  sehr  grosse 
Feinheit  erlangt  hat,  einen  Grenzzustand  erreicht,  so  dass  erneutes 
Pulverisiren  keine  weitere  Vermehrung  der  Feinheit  des  Pulvers 
mehr  bedingt  Hierdurch  wäre  dann  das  in  den  Stäubchen  einge- 
mauerte Glykogen  vor  Extraetion  gesichert,  Dieser  physikalische 
Grund  zur  Erklärung  des  nicht  mit  siedendem  Wasser  ausziehbaren 
Glykogenes  ist  vor  der  Hand  in  strenger  Weise  nicht  zu  widerlegen. 
Wenn  man  aber  in  Betracht  zieht,  dass  die  einzelnen  Theilchen  des 
Pulvers  sicher  vom  Wasser  imbibirt  werden  und  dass  bei  langem 
Kochen  von  den  Theilchen  des  Pulvers  sich  etwas  ablöst  und  auch 
absolute  Unlöslichkeit  schwerlich  vorhanden  ist,  so  wird  die  physi- 
kalische Erklärung  doch  wenig  wahrscheinlich. 

Es  hat  sich  also  herausgestellt,  dass  das  nicht  durch  Wasser  zu 
gewinnende  Glykogen  sowohl  in  der  Leber  als  in  den  Muskeln  einen 
grossen  Theil,  in  der  Leber  zuweilen  sogar  die  Hauptmenge  des 
Glykogenes  darstellt.  Kein  bestimmtes  Verhältniss  besteht  zwischen 
wasserlöslichem  und  gebundenem  Glykogen. 

Es  ist  folglich  bewiesen,  dass  alle  Untersuchungen,  bei  denen 
die  Bestimmung  des  Glykogenes  nur  durch  Ausziehen  mit  siedendem 
Wasser  durchgeführt  ist,  keinen  Werth  haben.  Auch  die  Vergleichung 
von  Untersuchungen,  die  nach  dieser  Methode  durchgeführt  sind, 
kann  nur  trügerische  Ergebnisse  liefern.  Zwei  Lebern  können 
gleichen  Glykogengehalt  haben,  aber  an  Wasser  beim  Kochen  sehr 
verschieden  grosse  Glykogenmengen  abgeben.  — 

Zu  beachten  bleibt,  dass  keine  Thatsachen  vorliegen,  welche 
darüber  Aufschluss  geben,  ob  und  wann  gebundenes  in  freies  Glykogen 
übergeht  oder  umgekehrt.  Wenn  im  Stoffwechsel  das  gebundene 
in  freies  Glykogen  übergeht,  so  entsteht  der  Schein,  als  sei  neues 
Glykogen  entstanden,  oder  es  sei  verbraucht,  wenn  freies  in  gebundenes 
sich  verwandelte. 

Es  bleibt  nun  aber  die  wichtige  Frage  zu  beantworten,  ob  man 
wenigstens  das  lösliche  Glykogen  durch  hinreichend  lang  fortgesetztes 
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Auskochen  mit  Wasser  erhalten  kann.  Denn  es  wäre  ja  denkbar, 
dass  die  Gesammtmenge  des  in  einem  Organe  aufgespeicherten 
Glykogenes  genau  bestimmt  werden  könnte,  wenn  man  die  Analyse 
des  wasserlöslichen  und  gebundenen  Glykogenes  gesondert  ausführt. 

Ich  habe  gezeigt1),  dass  ein  zwei  bis  drei  Tage  fortgesetztes 
Kochen  einer  wässrigen  Glykogenlösung  in  Flaschen,  die  kein  Alkali 
abgeben,  einen  nur  kleinen  —  im  Mittel  1  °/o  betragenden  —  Verlust  an 
Glykogen  ergibt,  wenn  dasselbe  in  üblicher  Weise  mit  2  Volumina 
Alkohol  von  96%  Tr.  gefällt  wird. 

J.  Nerking*),  der  diese  Versuche  erweiterte,  prüfte  den  Ein- 
fluss,  den  längeres  Kochen  mit  Wasser  auf  Glykogen  ausübt  Das 
zu  den  Versuchen  verwandte  Glykogen  war  aus  Pferdeleber  durch 
blosse  Wasserextraction  gewonnen,  vielmals  gereinigt  und  nur  in 
vacuo  getrocknet 

Das  Glykogen  wurde  mit  kohlensäurefreiem  Wasser  auf  dem 
Wasserbad  erhitzt  in  Jenaer  Glaskolben,  welche  fast  kein  Alkali  ab- 
geben. Die  Glykogenlösung  reagirte  auf  Lackmus  vollkommen  neutral. 
Zur  Fällung  nach  Abschluss  des  Kochens  wurden  auf  1  Volumen 
Glykogenlösung  2,5  bis  3  Volumina  Alkohol  von  90  VoLProc  +  ein 
wenig  CINa  genommen,  also  beträchtlich  mehr  Alkohol  als  man  sonst 
anzuwenden  pflegt.  Das  erhaltene  Glykogen  wurde  invertirt  und  der 
erhaltene  Zucker  nach  Pflüger 's  Kupferoxydulmethode  bestimmt 
Das  Ergebniss  ersieht  man  aus  folgender  Tabelle: 


Angewandte  Menge 

des  Glykogenes 

in  g 


Dauer  des  Kochens 

mit  Wasser  in 

Tagen 


Verlust  an  Glykogen 
in  °/o  der  an- 
wandten Menge 


1,5759 
1,5759 
1,5759 


8 
12 
14 


2,405 
3,768 
4,810 


Um  zu  entscheiden,  ob  das  gesammte  Kohlehydrat  noch  vor- 
handen und  nur  das  durch  Alkohol  fällbare  vermindert  sei,  oder  ob 
schon  eine  weitergehende  Zerstörung  eingetreten,  wurde  ein  Theil 
der  gekochten  Glykogenlösung  eingeengt,  invertirt  und  der  Zucker 
bestimmt     Es  stellte  sich  heraus,   dass  selbst  nach  Ht&gigem 


1)  Pfluger's  Archiv  Bd.  75  S.  187.    (1899.) 

2)  J.  Nerking,  Pfluger's  Archiv  Bd.  88  S.  1.    (1901.) 
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Auskochen  der  wässrigen  Glykogenlösung  das  gesummte  Kohle« 
hydrat  noch  unverändert  vorhanden  ist.  Die  durch  Alkohol 
fällbare  Menge  des  Kohlehydrats  hat  sich  aber  nicht  un- 
beträchtlich yerringert. 

Die  Nutzanwendung  dieser  Thatsachen  auf  die  Ausziehung  der 
Organe  mit  siedendem  Wasser  verlangt  noch,  zu  beachten ,  dass  der 
wässrige  Auszug  der  Organe  sauer  reagirt.  Diese  saure  Reaction 
hat  ihren  Grund  in  sauren  Phosphaten  und  sicher  in  Milchsäure. 

Nerking  bewies1),  dass  reine  Glykogenlösungen ,  welche  nur 
0,1  °/o  Milchsäure  enthalten,  durch  24  Stunden  dauerndes  Kochen 
einen  Verlust  von  13,64  °/o  an  durch  Alkohol  fällbarem  Glykogen 
erfahren.  50  ccm  einer  Lösung  von  1,0086  g  Glykogen  wurden  mit 
350  ccm  einer  Milchsäurelösung  von  0,1  °/o  24  Stunden  im  Wasserbad 
gekocht  Dann  wurde  auf  500  ccm  aufgefüllt  und  aus  100  ccm 
hiervon  mit  3  Volumina  Alkohol  und  Kochsalz  das  Glykogen  gefällt, 
invertirt  und  gefunden  0,1879g  Zucker  entsprechend  0,1742  g  Glykogen. 
—  Demnach  in  500  ccm  Lösung  0,8710  g  Glykogen  wiedergefunden. 
Der  absolute  Verlust,  den  das  Glykogen  beim  24 stündigen  Kochen 
in  schwach  milchsaurer  Lösung  erlitten  hatte,  betrug  0,1376  g  Gly- 
kogen, in  Procenten  13,64.  Das  alkoholische  Filtrat  des  ausgefällten 
Glykogenes  wurde  durch  Abdampfen  von  Alkohol  befreit,  die  Milch- 
säure neutralisirt ;  dann  zur  Trockne  abgedampft.  Der  Bückstand 
vrurde  in  Salzsäure  von  2,2 °/o  aufgelöst,  erwärmt  und  dann  der 
Zucker  bestimmt.  Es  wurden  erhalten  0,0262  g  Traubenzucker 
entsprechend  0,0243  g  Glykogen.  Insgesammt  wurden  also  in 
Niederschlag  und  Filtrat  erhalten  0,1985  g  Glykogen  in   100  ccm, 

in  500  ccm  also 

0,9925  g  Glykogen. 

Der  Verlust  ist  1,6  °/o,  d.  h.  liegt  in  den  Beobachtungsfehlern. 

Also  auch  bei  diesem  Versuch  ist  die  Oesammtmenge  der 
Kohlehydrate  noch  vorhanden. 

Um  dies  noch  sicherer  zu  beweisen,  wurden  200  ccm  der  milch- 
sauren Glykogenlösung  mit  Salzsäure  versetzt,  so  dass  eine  Flüssig- 
keit von  2,2°/oClH  entstand.  Diese  wurde  3  Stunden  im  siedenden 
Wasserbad  erhitzt;  der  entstandene  Zucker  berechnet  auf  die  Gesammt- 
menge  ergab  sich  zu  1,088  g.  Diese  Menge  von  Traubenzucker  ent- 
spricht   1,086  g   Glykogen,    wenn   man   beachtet,    dass   nach   den 

1)  Nerking,  Pflüger's  Archiv  Bd.  88  S.  5.    (1901.) 
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Untersuchungen  von  Nerking1)  der  durch  Inversion  aus  Glykogen 
durch  2,2  %  C1H  und  3  bis  5  stündiges  Kochen  erhaltene  Zucker 
mit  0,927  multiplicirt  werden  muss,  um  das  Glykogen  zu  finden,  aus 
dem  er  entstand.  Denn  Glykogen  verhält  sich,  wie  sich  Stärke  nach 
den  übereinstimmenden  Untersuchungen  von  Soxhlet,  Lintner 
und  Düll2)  verhält. 

Aus  diesem  Versuche  folgt,  dass  längeres  Kochen  von  Glykogen 
in  schwach  milchsaurer  Lösung  einen  ganz  erheblichen  Verlust  be- 
dingt, wenn  man  bei  der  Analyse  die  gebräuchliche  Alkoholfällung 
anwendet. 

Aus  diesen  Untersuchungen  muss  jedenfalls  der  Schluss  gezogen 
werden,  dass  das  Ausziehen  der  Organe  mit  länger  einwirkendem 
siedendem  Wasser  auch  nicht  sicher  das  gesammte  Glykogen  in  un- 
veränderter Eigenschaft  liefert. 

Die  meisten  physiologischen  Chemiker  sind  ja  heute  auch  der 
Ansicht,  dass  quantitative  Analysen  des  Glykogenes,  die  sich  nur 
auf  die  Wasserxtraction  stützen,  keinen  wissenschaftlichen  Werth  haben. 

Benutzt  werden  können  diese  Untersuchungen  nur  als  qualitative 
Nachweise  für  das  Vorhandensein  des  Glykogenes,  nicht  aber  für 
dessen  Fehlen.  Wo  es  sich  um  Unterschiede  im  Gehalte  der  Organe 
an  Glykogen  handelt,  muss  man  die  Unsicherheit  des  Ergebnisses 
im  Auge  behalten. 

Hierher  gehören  nun  alle  Untersuchungen,  in  denen  das  Glykogen 
nur  mit  Wasser  den  Organen  entzogen  worden  ist ;  ebenso  diejenigen, 
welche  nach  der  sogenannten  Brücke 'sehen  Methode  ausgeführt 
wurden.  Das  Glykogen  wird  den  Organen  mit  Wasser  entzogen 
und  die  Eiweisskörper  mit  Salzsäure  und  Kaliumquecksilberjodid 
nach  Brücke  ausgefällt.  Zuweilen  aber  wird  auch  als  Brücke- 
sche  Methode  ein  Verfahren  bezeichnet,  bei  welchem  mit  verdünnter 
Kalilauge  die  Extraction  des  Glykogenes  stattgefunden  hat.  Nicht 
selten  geben  die  Autoren  nicht  genauer  an,  welche  Form  der  so- 
genannten Brücke 'sehen  Methode  von  ihnen  in  Anwendung  ge- 
zogen worden  ist.  Das  ist  wichtig;  denn  die  zweite  Form  ist  die 
bei  Weitem  bessere. 


1)  Pflüger's  Archiv  Bd.  85  S.  329.    (1901.) 

2)  Chemisches  Centralblatt  1891  S.  733. 
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Die  Methode  von  Brücke-Külz  zur  Bestimmung 
des  Glykogenes  der  Organe. 

Beschreibung  der  Methode.  Cl.  Bernard  hat  schon  darauf 
aufmerksam  gemacht,  dass  man  durch  Einwirkung  von  Kalilauge  auf  die 
Organe  ziemlich  leicht  eine  Lösung  der  Bestand theile  derselben  erhält,  aus 
der  sich  durch  Alkohol  das  unveränderte  Glykogen  niederschlagen  lässt. 

Da  aber  mit  dem  Glykogen  auch  Eiweissstoffe  nebst  anderen 
Körpern  in  bald  grösserer,  bald  geringerer  Menge  gefällt  werden, 
und  da  es  schwer  ist,  diese  Verunreinigungen  zu  beseitigen,  schlug 
Ernst  Brücke1)  vor,  aus  der  Organlösung  mit  Kaliumquecksilber- 
Jodid  und  Salzsäure  das  Ei  weiss  ganz  auszufällen  und  iü  dem  Filtrat 
hiervon  das  Glykogen  mit  Alkohol  niederzuschlagen. 

Das  Brücke9 sehe  Reagens  stellt  man  dar,  indem  man  in  eine 
siedend  heisse  Lösung  von  10°/o  JK  HgJ8  einschüttet,  solange  es 
sich  löst.  Nach  dem  Erkalten  giesst  man  die  gelbe  Flüssigkeit  von 
den  Krystallen  ab. 

Diese  Methode  ist  durch  Eduard  Külz  und  Richard  Külz 
auf  ihre  Brauchbarkeit  eingehend  untersucht  und  verbessert  worden, 
so  dass  Külz  dieselbe  als  die  beste  gegenwärtig  bekannte  empfahl. 
Da  diese  Brücke -Külz1  sehe  Methode  den  Beifall  der  Fach- 
genossen fand,  so  sind  ausserordentlich  viele  Einzeluntersuchungen 
mit  derselben  ausgeführt  worden. 

Es  war  desshalb  noth wendig,  festzustellen,  wie  es  mit  der  Zu- 
verlässigkeit dieser  Methode  steht.  Es  wird  zweckmässig  sein,  wenn 
wir  zuerst  diese  genauer  beschreiben2)  und  dann  das  Urtheil  folgen 
lassen. 

Möglichst  schnell  nach  dem  Tode  des  Thieres  wird  das  in  grobe 
Stücke  zerschnittene  Organ  in  bereit  stehendes  siedendes  Wasser 
(in  Porzellanschale)  geworfen  (auf  100  g  des  Organs  etwa  400  cem 
Wasser)  und  zur  Zerstörung  von  Fermentwirkungen  V«  Stunde  lang 
tüchtig  durchgekocht 

„Handelt  es  sich  um  Leber,  so  werden  die  Stücke  in  der  Reib- 
„schale  zerdrückt  und  zerrieben;  der  Leberbrei  wird  in  das  Wasser 
„zurückgebracht  und  Kalilauge  zugeführt  Auf  100  g  Leber  genügen 
„3  bis  4  g  festes  Kalihydrat.  Man  erwärmt  nun  auf  dem  Wasser- 
sbade und  läset  so  weit  eindampfen,  bis  das  Volumen  bei  Anwendung 


1)  Sitzungsber.  d.  kaiserl.  Akad.  d.  Wissensch.  zu  Wien,  Abth.  2,  Bd.  68.  (1871.) 

2)  Zeitschr.  f.  Biol.  Bd.  22  S.  191.    (1886.) 
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„von  100  g  Substanz  noch  etwa  200  ccm  beträgt,  die  Kalilauge  also 
„höchstens  zweiprocenüg  wird.  Ist  noch  nicht  Alles  gelöst,  oder  hat 
„sich  auf  der  Oberfläche  eine  Haut  gebildet,  so  wird  der  Inhalt  der 
„Schale  in  ein  Becherglas  übergeführt  und  in  diesem  bei  auf- 
gelegtem Uhrglas  weiter  erhitzt,  bis  die  vollständige  Lösung  aller 
„Stücken  und  eventuell  jener  Haut  erfolgt  ist  Es  genügt  meist  ein 
„zwei-  bis  dreistündiges  Erhitzen  mit  Kalilauge." 

Nach  eingetretener  Abkühlung  wird  die  Flüssigkeit  mit  C1H 
neutralisirt,  dann  schwach  angesäuert,  die  Lösung  von  Kaliumqueck- 
silberjodid  allmählich  unter  Umschwenken  so  lange  zugesetzt,  als 
noch  Niederschläge  erfolgen.  Ist  dies  nicht  mehr  der  Fall,  fügt  man 
aufs  Neue  allmählich  C1H  hinzu  und  setzt  dies  wieder  so  lange  fort, 
bis  sie  keine  Fällung  mehr  veranlasst.  Jetzt  beginnt  man  wieder 
mit  dem  Zusatz  von  Kaliumquecksilberjodid,  welches  abermals 
allmählich  zugefügt  wird,  bis  es  keine  Fällung  mehr  erzeugt.  Dar- 
auf prüft  man  wieder  mit  G1H.  Ausgefällt  ist,  sobald  weder  C1H 
noch   Kaliumquecksilberjodid  die  Spur  einer  Fällung  hervorbringen. 

Nachdem  die  mächtige  Eiweissfällung  abfiltrirt  ist,  wird  dieselbe 
mit  dem  verdünnten  Brücke"  sehen  Reagens,  das  mit  etwas  C1H  an- 
gesäuert ist,  drei  Mal  ausgewaschen  und  das  Wasch wasser  dem 
allgemeinen  Filtrat  zugefügt. 

Das  Filtrat  wird  dann  mit  2  Volumina  Alkohol  von  90  °/o  Tr.} 
der  etwas  CINa  enthält,  versetzt  und  so  lange  bedeckt  stehen 
gelassen,  bis  das  Glykogen  sich  vollständig  abgesetzt  hat  Man 
bringt  dasselbe  auf  ein  schwedisches  Filter,  wäscht  es  mit  66  %  igem 
Alkohol,  der  etwas  CINa  enthält,  und  löst  es  wieder  in  Wasser  auf, 
prüft  mit  C1H  4-  Kaliumquecksilberjodid,  ob  noch  Trübung  entsteht. 
Ist  dies  der  Fall,  fällt  man  wieder  aus,  filtrirt  und  fällt  abermals 
mit  2  Volumina  Alkohol.  Das  gefällte  Glykogen  wird  nun  abermals 
auf  das  Filter  gebracht,  gewaschen,  wieder  in  Wasser  gelöst  und  mit 
Brücke's  Reagens  geprüft.  Das  wird  so  oft  wiederholt,  bis  dieses 
Reagens  keine  Trübung  mehr  veranlasst.  Hierbei  beobachtet  man 
dann  oft  genug  eine  verdächtige  Erscheinung:  es  entsteht  eine 
Trübung  durch  das  Brücke-  Reagens ,  die  aber  wieder  ver- 
schwindet, wenn  man  ein  wenig  mehr  des  Reagens  hinzufügt.  Ist  viel 
Glykogen  in  Lösung,  also  die  Flüssigkeit  stark  weiss  opalisirend,  so 
sieht  man  die  positive  Wirkung  des  Brücke 'sehen  Reagens  oft  gar 
nicht  oder  kaum.  Lässt  man  dann  die  Lösung  mehrere  Stunden 
ruhig  stehen,  so  setzt  sich  ein  gelbweisses  Pulver  ab,  das  abfiltrirt 
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werden  muss.  Es  ist  desshalb  begreiflich,  dass  Külz  viele  Mal  den 
oben  beschriebenen  Reinigungsprocess  wiederholen  rausste,  wenn  es 
ihm  darauf  ankam,  möglichst  reines  Glykogen  darzustellen. 

Endlich  wird  das  Glykogen  auf  ein  gewogenes  Filter  gebracht, 
getrocknet,  gewogen  und  nach  Ausführung  der  Aschenanalyse  die 
nothwendige  Correctur  angebracht. 

Der  bedeutendste  Fehler  der  Külz'schen  Methode 
liegt  darin,  dass  das  vom  Brücke'schen  Reagens  ge- 
fällte Eiweiss  viel  Glykogen  mit  niederreisst,  welches 
durch  das  Verfahren  von  Külz  nicht  erhalten  wird, 
also  für  die  Analyse  verloren  ist. 

Ich1)  habe  bewiesen,  dass  ein  Theil  des  Glykogenes  bei  der 
Ausfällung  durch  Kaliumquecksilberjodid  und  Salzsäure  vom  Eiweiss- 
niederschlage  mitgerissen  und  durch  die  von  Külz  vorgeschriebene 
viermalige  Auswaschung  nicht  wieder  gewonnen  werden  kann.  Ich 
wusch  den  Ei  Weissniederschlag  nach  der  Vorschrift  von  Külz  aus 
und  löste  dann  denselben  in  Kalilauge,  fällte  wieder  mit  dem 
Brücke'schen  Reagens,  filtrirte  und  fällte  mit  Alkohol  das  im 
Filtrat  noch  enthaltene  Glykogen.  Indem  ich  dieses  Verfahren  so 
lange  wiederholte,  bis  kein  Glykogen  mehr  zu  gewinnen  war,  fand 
ich,  dass  der  nach  Külz  gewaschene  und  angeblich  glykogenfreie 
Niederschlag  noch  beträchtliche  Menge  Glykogen  enthielt. 

Folgende  Tabelle  gibt  eine  Vorstellung  von  der  Grösse  der 
Verluste,  welche  durch  die  Methode  von  Külz  bedingt  sind. 

Stets  sind  100  g  Organbrei  untersucht2). 


Nr. 

Aschefreies 
Glykogen 

nach  Külz 
in  g 

Aschefreies  Glykogen 
durch  Aufischlietsen 
des  nach  Külz  aus- 
gewaschenen Eiweiss- 
niederechlages  mit 
Kalilauge  in  g 

Organ 

Verlust 

bei  der  Gly- 

kogen- 

analyse 

nach  Külz 

in  °/o 

I. 

IL 

in. 

IV. 
V. 

5,090 
0,303 
1,765 

5,284 
0,203 

0,908 
0,050 
0,048 
0,460 
0,041 

Leber  des  Hundes 
Leber  des  Pferdes 
Muskel  des  Pferdes 
Leber  des  Pferdes 
Leber  der  Gans 

15,2 
16,5 

2,1 

8,7 

20,3 

1)  Pfiüger's  Pflüger's  Arch.  Bd.  75  S.  120.    (1899.) 

2)  Pflftger's  Archiv  Bd.  75  S.  149. 
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Die  mitgetheilten  Analysen  beweisen,  dass  das  Glykogen,  welches 
von  dem  gefällten  Eiweiss  mit  niedergerissen  worden  ist,  keineswegs 
nach  den  Vorschriften  von  R.  Külz  durch  blosses  Auswaschen  mit 
verdünntem  Brücke  'schein  Reagens  wieder  gewonnen  werden 
kann.  Da  der  Verlust  sich  unter  Umständen  bis  auf  16  %  belauft, 
ja  20  °o  erreicht,  kann  die  Behauptung  von  R.  Külz,  dass  er  das 
Glykogen  aus  den  Organen  nahezu  vollständig  zu  gewinnen  vermöge, 
nur  als  eine  Täuschung  bezeichnet  werden. 

Wie  aus  der  Tabelle  ersichtlich,  besteht  keine  einfache  Be- 
iiehung  zwischen  Verlust  und  Glykogenmenge.  Der  Beobachtungs- 
fehler schwankt  vielmehr  in  unberechenbarer  Weise.  Es  ist  wesent- 
lich durch  die  veränderliche  Beschaffenheit  des  Eiweissniederschlags 
bedingt. 

Wenn  man  bedenkt,  dass  bei  sehr  vielen  Untersuchungen  der 
Beweis  sich  auf  kleine  Unterschiede  im  Glykogengehalte  der  Leber 
oder  der  Muskeln  verschiedener  Thiere  stützt,  und  dass  sehr  oft 
die  Zahl  der  zu  vergleichenden  Versuche  eine  kleine  ist,  so  leuchtet 
ein,  wie  gross  die  Unsicherheit  für  die  Schlussfolgerung  wird;  denn 
Unterschiede  von  20  °/o  brauchen  noch  keine  Bedeutung  zu  haben. 
Es  gibt  aber  noch  mehr  bedenkliche  Seiten  der  Methode  Brücke- 
Eülz. 

Das  durch  die  Brücke  -  Külz'sche  Methode  erhal- 
tene gewogene  Glykogen  ist  stets  ein  stark  verun- 
reinigtes Präparat;  durch  die  Aschenanalyse  wird  der 
Fehler  nicht  ausreichend  beseitigt. 

Der  schwache  Punkt,  den  wir  jetzt  besprechen  müssen,  liegt 
darin  begründet,  dass  das  Glykogen,  welches  man  nach  der  Brttcke- 
Kulz'schen  Methode  erhält,  immer  ein  unreines  Präparat  ist. 
Das  wird  dadurch  bewiesen,  dass  R.  Külz  selbst  eine  Aschen- 
bestimmung des  Präparates  gebieterisch  vorschreibt,  dass  er  alle 
Untersuchungen  als  fehlerhalft  verwirft,  bei  denen  die  Aschenanalyse 
fehlt  Nun  hat  aber  R.  Külz  niemals  untersucht,  ob  die  Salze, 
welche  bei  der  Verbrennung  die  Asche  liefern,  organische  Bestand- 
teile enthalten.  Ist  dies  der  Fall,  dann  hat  die  Aschenanalyse 
wenig  Werth.  Dass  dem  Brücke- Külz' scheu  Glykogen  auch 
organische  Verunreinigungen  beigemengt  sind,  kann  nicht  zweifel- 
haft sein.  Denn  ich  habe  bewiesen,  dass  alles  nach  Brücke-Külz 
dargestellte  Glykogen  stickstohaßltig  ist.  Was  jeden  Leser  über- 
zeugen   muss,    ist:    wenn    Külz    über    die    besonderen    Eigen- 
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schaften  des  Glykogenes  genauere  Aufschlüsse  zu  erhalten  wünschte, 
wie  z.  B.  betreffend  specifische  Drehung,  Invertirung  u.  s.  w.,  so 
reinigte  er1)  das  nach  Brücke-Külz  dargestellte  Glykogen  noch 
viele  Mal,  und  dann  ist  es  noch  immer  nicht  rein.  Was  ferner  über- 
zeugen mus8  von  der  Unreinheit  des  mit  K  ü  1  z '  scher  Methode  dar- 
gestellten Glykogenes,  geht  aus  einer  Arbeit  hervor,  die  Prof.  Eduard 
Külz*)  gemeinschaftlich  mit  A.  Bornträger  ausgeführt  hat.  Er 
wollte  genauer  die  elementare  Zusammensetzung  des  Glykogenes 
ermitteln.  „Die  von  uns  analysirten  Glykogenpräparate, "  so  melden 
£.  Külz  und  A.  Bornträger,  „wurden  sämmtlich  nach  Brücke 
„dargestellt  und  durch  wiederholtes  Auflösen  in  Wasser  und  Nieder- 
„schlagen  mit  Alkohol,  sowie  durch  häufiges  Waschen  mit  Aether 
„gereinigt"  u.  s.  w.  Während  nach  A.  Kekule  und  J.  Nerking 
der  richtige  Werth  für  den  Kohlenstoff  der  Glykogenes  der  Kaninchen- 
leber, entsprechend  der  Formel  (C6H10O5),  ist 

44,44  °/o, 
erhielten  E.  Külz  und  A.  Bornträger: 

42,80  bis  44,04  °/o  für  C. 
beim  Hund:  42,80  bis  42,99 °/o  für  C. 
beim  Pferd :  43,69  u.  s.  w. 

Das  sind  ganz  ungeheure  Schwankungen,  die  in  der  verschiedenen 
Verunreinigung  ihren  Grund  haben  müssen. 

In  derselben  Arbeit  kommen  Analysen  eines  „aschen-  und 
stickstofffrei entf  Glykogenes  aus  Hundeleber  vor,  ohne  dass 
man  deutlich  entnehmen  kann,  ob  die  Werthe  nur  auf  chemisch-reine 
Substanz  durch  Rechnung  bezogen  sind.  Auch  hier  treten  Werthe 
auf,  die  sich  zwischen  43,47  bis  43,77  °/o  Kohlenstoff  bewegen,  also 
viel  zu  klein  sind.  Andere  von  denselben  Forschern  an  Hundeleber- 
glykogen  angestellte  Analysen  ergaben  wieder  andere,  noch  niedrigere 
Zahlen,  wie  42,8  und  42,99. 

Der  Beweis  wurde  ferner  durch  mich8)  geliefert,  dass  das 
Glykogen,  welches  bei  der  quantitativen  Analyse  nach  Külz  ge- 
wogen wird,  nicht  bloss  durch  Mineralien,  sondern  in  beträchtlichem 
Grade  auch  durch  organische  Substanz  verunreinigt  ist,  welche  in 
salzhaltigem  Weingeist  von  70  Vol.  Procent  nicht  ganz  unlöslich  ist. 


1)  Prof.  Eduard  Külz,  Pflüger's  Archiv  Bd.  24  S.  85.    (1881.) 

2)  Prof.  Eduard  Külz,  Pflüger's  Archiv  Bd.  24  S.  25. 

3)  E.  Pflüger,  Pflüger's  Archiv  Bd.  75  S.  195.    (1899.) 


32  E-  Pflüger: 

Auf  diese  Art  wurde  aus  dem  Brücke' sehen  Glykogen  eine  Ver- 
unreinigung gewonnen,  die  sich  bei  110°  C.  schwärzt,  kein  Kohle- 
hydrat ist,  aber  bei  höherer  Temperatur  verbrennt. 

Am  besten  erfährt  man,  wie  gross  die  Verunreinigung  des  nach 
Brticke-Külz  dargestellten  Glykogenes  ist,  wenn   man  dasselbe 

invertirt. 

Bei  einem  Hunde,  der  38  Tage  gehungert  hatte,  wurde  das 
Glykogen  der  Muskeln  mit  Hülfe  der  B rücke -Külz' sehen  Methode 
abgeschieden,  getrocknet,  gewogen.  40  g  Fleischpulver  =  200  g 
frisches  Fleisch  lieferten  0,100  g  Rohglykogen.  Nachdem  dasselbe  in- 
vertirt worden  war,  ergab  sich,  dass  es  nur  0,0364  g  enthielt;  also 
war  fast  2/s  des  Präparates  Verunreinigung1).  —  Hier  sieht  man 
die  Verunreinigung,  welche  die  Brücke -Külz' sehe  Methode  mit 
sich  bringt,  desshalb  so  deutlich,  weil  eben  fast  kein  Glykogen  da 
ist.  Je  grösser  dessen  Menge,  desto  mehr  sinkt  natürlich  der  Procent- 
gehalt  an  Verunreinigung. 

Es  wurde  ein  Versuch  ausgeführt,  bei  dem  nach  Brücke-Külz 
dargestelltes  Glykogen  zu  einer  alkalischen  Lösung  von  glykogeii- 
freiem  Fleisch  gesetzt  worden  war  und  wieder  gefunden  werden 
sollte.  Die  Külz' sehe  Methode  ergab  einen  Verlust  von  10,2 °/o. 
Als  das  wiedergewonnene  Glykogen  aber  invertirt  wurde,  ergab  sich 
durch  die  Bestimmung  des  Zuckers  der  Verlust  auf  17,5  °/o. 

In    neuerer   Zeit   sind  Thatsachen    bekannt    geworden, 

weche  dafür  sprechen,  dass  das  Glykogen  wenigstens 

in  der  Leber  zum  Theil  chemisch  gebunden  ist. 

Es  hat  sich  gezeigt,  dass  die  Dauer  des  Kochens  der  Organe  in  ver- 
dünnter Kalilauge  einen  Einfluss  auf  die  Ausbeute  an  Glykogen  ausübt 

Nach  Külz  lösen  sich  Leber  und  Muskeln  in  verdünnter  siedender 
Kalilauge  in  einigen  Stunden  auf.  Külz  hat  nirgend  hervorgehoben, 
dass  eine  vollkommene  Lösung  niemals  erzielt  wird.  Es  hinter- 
bleiben stets  mehr  oder  weniger  reichliche  Flöckchen,  welche  sich 
sogar  bei  fortgesetztem  Kochen  vermehren.  Es  ist  eine  gewöhnliche 
Erscheinung,  dass  die  von  den  Flocken  abfiltrirte  ganz  klare  Flüssig- 
keit bei  erneutem  Kochen  wieder  Flocken  absetzt.   Da  nun  R.  Külz 


1)  E.  Pflüger,  Pflüger's  Archiv  Bd.  75  S.  226. 
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vorschreibt,  bis  zur  Lösung  zu  kochen,  so  ist  es  klar,  dass  ver- 
schiedene Forscher  nicht  denselben  Zeitpunkt  wählen  werden,  wo  sie 
die  noch  vorhandenen  Flöckchen  vernachlässigen  zu  dürfen  glauben. 

Ferner  kommt  die  Art  und  das  Alter  der  Thiere  in  Betracht, 
deren  Organe  in  Kalilauge  von  2°/o  gelöst  werden  sollen.  Die 
Weichtheile  der  Frösche  lösen  sich  in  siedender  Kalilauge  in  wenigen 
Minuten,  während  das  Fleisch  alter  Pferde  oft  mehrere  Tage  in 
Anspruch  nimmt. 

Es  fragt  sich  also,  ob  die  längere  oder  kürzere  Einwirkung  der 
Kalilauge  das  Glykogen  beeinflusst.  Nachdem  Claude  Bernard  und 
Brücke  den  Satz  aufgestellt  hatten,  dass  das  Glykogen  durch  die 
siedende  Kalilauge  nicht  zerstört  werde,  machten  v.  Vintschgau 
und  Dietl1)  die  Entdeckung,  dass  das  Glykogen  sogar  durch  sehr 
verdünnte  Kalilauge  bereits  stark  angegriffen  werde,  Das  ist 
sowohl  durch  R.  K  ü  1  z  B)  wie  durch  E.  P  f  1  ü  g  e  r  8)  bestätigt 
worden. 

Damit  ist  nun  allerdings  der  Beweis  nicht  geliefert,  dass  beim 
Kochen  der  Organe  in  der  von  K  ü  1  z  vorgeschriebenen  Menge 
2°/oiger  Kalilauge  ebenfalls  ein  Glykogen verlust  eintrete.  Denn  es 
könnte  das  Kali  sich  mit  dem  Eiweiss  verbinden  und  so  das 
Glykogen  verschont  bleiben.  Es  wäre  ferner  denkbar,  dass  das 
Glykogen,  welches  zu  den  Versuchen  von  v.  Vintschgau  und 
Dietl  gedient  hat,  bereits  eine  Aenderung  seiner  Eigenschaften  er- 
litten durch  d*e  Methoden,  welche  nöthig  waren,  um  es  aus  der 
Leber  oder  den  Muskeln  auszuziehen.  Es  wäre  nicht  unmöglich, 
dass  das  im  Organe  befindliche  Glykogen  durch  diese  Behandlung 
seine  Widerstandskraft  gegen  Kalilauge  verliert. 

Ich  habe  desshalb  den  in  meinem  Laboratorium  arbeitenden 
Dr.  chemiae  J.  Nerking4)  veranlasst,  den  Einfluss  zu  untersuchen, 
welchen  die  Dauer  des  Kochens  mit  Kalilauge  und  die  Goncentration 
der  letzteren  auf  Glykogen  ausübt. 

Die  Dauer  des  Kochens  der  Organe  mit  Kalilauge  hatte  nun 
nicht  immer,  aber  öfter  den  merkwürdigen  Einfluss,  dass  eine  Ver- 
änderung nicht  eine  geringere,  sondern  grössere  Menge  von 


1)  v.  Vintschgau  and  Dietl,  Pfluger's  Archiv  Bd.  13  S.  253  (1876) 
and  Bd.  17  S.  154  (1878). 

2)  R.  Külz,  Zeitschr.  f.  Biol.  Bd.  22  S.  173.    (1886.) 

3)  Pflüger,  Pfluger's  Archiv  Bd.  75  S.  163.    (1899.) 

4)  J.  Nerking,  Pfluger's  Archiv  Bd.  81  S.  8.    (1900.) 

E.  Pflfiger,  ArchiT  fftr  Physiologie.    Bd.  96.  3 
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Glykogen  gewinnen  Hess.  Da  diese  Erscheinung,  wie  es  scheint, 
vorzugsweise  bei  der  Leber,  aber  nicht  immer  auftritt,  war  es  nöthig, 
den  Versuch  von  dem  Verdacht  zu  reinigen,  dass  man  es  mit  einem 
Beobachtungsfehler  zu  thnn  habe.  Dies  wurde  dadurch  erreicht,  dass 
vier  gleiche  Portionen  desselben  Leberbreies  in  vier  gesonderten  Ver- 
suchen gleichzeitig  mit  derselben  Menge  Kalilauge  erhitzt  wurden, 
je  zwei  Lösungen  kurze  Zeit,  zwei  andere  lange  Zeit  Ich  gebe  die 
das  Wesentliche  enthaltenden  Tabellen  der  betreffenden  Versuchs- 
reihen genau  wieder1),  mit  Weglassung  der  mit  Lebern  von  sehr 
jungen  Kalbsembryonen  angestellten  Bestimmungen. 

Procentgehalt 
an  Glykogen 

(Kalbsleber  X8)  erhitzt  10  Stunden   bis   zur  Lösung 
nach  Külz 0,2462 
Kalbsleber  X  erhitzt  120  Stunden 0,5293 

Leber  XIII 8)  eines  8  Monate  alten  Rinderfötus  6  Standen 

gekocht  nach  Külz  bis  zur  Lösung a)  2,8572 

Leber  XIII  eines  8  Monate  alten  Rinderfötus  6  Stunden 

gekocht  nach  Külz  bis  zur  Lösung b)  2,8570 

Leber  XIII  nach  Külz1  scher  Vorschrift  gekocht  120 

Standen a)  3,8838 

Leber  XIII  nach  Külz 'scher  Vorschrift  gekocht  120 

Standen b)  3,8830 

Kalbsleber  XIV  4)  nach  K  ü  1  z  8  Standen  gekocht  bis 

zur  Lösung 0,5543 

Kalbsleber  XIV  nach  Külz  gekocht  120  Standen  .  .  1,3869 
Kalbsleber  XIV  mit  10%  KOH  gekocht  20  Minuten  .  a)  1,6554 
Kalbsleber  XIV  mit  10  °/o  KOH  gekocht  20  Minuten  .  b)  1,6572 
Kalbsleber  XIV  mit   10°/o  KOH   unter   O-Ausschluss 

3  Stunden  gekocht a)  1,6602 

Kalbsleber  XIV    mit   10°/o  KOH   unter  O-Ausschluss 

3  Stunden  gekocht b)  1,6488 

Es  ist  allerdings  zuzugeben,  dass  Nerking  beim  längeren 
Kochen  der  Kalbsleber  mit  Kalilauge  auch  Verluste  zu  verzeichnen 
hatte,  wie  das  z.  B.  in  Reihe  XI  hervortritt.    Es  handelt  sich  aber 


1)  Pflüg  er' »  Archiv  Bd.  81  S.  26.    (1900.) 

2)  Pfl&ger's  Archiv  Bd.  81  S.  29. 

3)  Pflüger's  Archiv  Bd.  81  S.  33. 

4)  Pflüger's  Archiv  Bd.  81  S.  33. 
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um  kleine  Werthe  und  ist,  wie  später  deutlicher  bewiesen  werden 
kann,  fast  unzweifelhaft  durch  einen  analytischen  Fehler  bedingt 

Das  Gewicht  der  positiven  Thatsachen  wird  ferner  geschwächt, 
weil  keine  Versuche  vorliegen,  welche  bezeugen,  ob  sich  die  Lebern 
erwachsener  Thiere  ähnlich  verhalten.  Ebenso  ist  mit  Sicherheit 
aus  Nerking's  Protokollen  nicht  zu  folgern,  dass  bei  Muskeln 
ähnliche  Verhältnisse  wie  bei  der  Kalbsleber  vorkommen.  Seine 
Reihe  VIII,  die  er  hierfür  anführt,  erklärt  sich  aus  der  Annahme, 
dass  eine  Spur  Glykogen  der  ersten  Fällung  durch  das  Filter  ge- 
gangen ist,  was  bei  dieser  Art  des  Verfahrens  leicht  geschieht. 

Gleichwohl  bleibt  schwer  zu  bezweifeln,  dass  bei  der  K  ü  1  z  *  sehen 
Olykogenanalyse  der  Leber  Fälle  vorkommen,  bei  denen  wegen  zu 
kurzer  Kpchdauer  die  volle  Ausbeute  nicht  erhalten  wird.  Die  Ver- 
luste können  nach  obiger  Tabelle  ja  ganz  ungeheuer  gross  sein.  Sie 
betrugen  36  °/o,  115  °/o,  202  %>. 

Das  gebundene  Glykogen  würde  es  begreiflich  machen,  dass 
dasselbe  mit  siedendem  Wasser  der  Leber  nicht  entzogen  werden 
kann.  Für  die  Muskeln  sind  wir  aber  zu  einer  derartigen  Erklärung 
noch  nicht  berechtigt. 

Die   bei   der  Külz'schen  Analyse  nöthige  Anwendung 

der  Brücke'schen  Beagentien  greift  das  Glykogen  an, 

so  dass  die  Ausbeute  verringert  wird. 

Schon  F.  W.  Pavy  machte  darauf  aufmerksam,  dass  die 
Brücke'schen  Beagentien  das  Glykogen  verändern.  Diese  Ver- 
änderung spricht  sich  dadurch  aus,  dass  das  Glykogen  von  Kalilauge 
zerstört  wird.  Pavy1)  beobachtete  Verluste  von  19,4  °/o  und  mehr. 
E.  Pflüger9)  hat  diese  Angaben  Pavy 's  bestätigt.  Dass  der 
Fehler,  welcher  hieraus  bei  der  Brücke -Külz'schen  Methode  er- 
wächst, ein  sehr  beträchtlicher  ist,  wird  durch  viele  Versuche,  welche 
von  E.  P  f  1  ü  g  e  r  und  Dr.  J.  W  e  i  d  e  n  b  a  u  m  angestellt  worden  sind,  in 
hohem  Grade  wahrscheinlich  gemacht. 

Um  den  Beobachtungsfehler  der  Methode  von  Brücke -Külz 
schärfer  kennen  zu  lernen,  wurde  eine  kalte  alkalische  (1— 2°/o  KOH) 
Lösung  von   glykogenfreiem  Fleisch8)  mit  einer  genau  gekannten 


1)  F.  W.  Pavy,  The  Carbohydrates.    An  Epicriticism  p.  38.   London  1895. 

2)  Pflüger,  Pflüger's  Archiv  Bd. 92  S.81  (1902)  und  Bd.93S.77  (1903). 

3)  Es  enthielt  in  der  That  nur  0,018  %  Glykogen  auf  100  Theile  frisches 
Fleisch.  Es  war  das  Fleisch  eines  Hundes,  welcher  38  Tage  keine  Nahrung  er- 
balten hatte.  o  * 


^ 
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Menge  von  Glykogen  versetzt  und  ohne  Erwarmen  sofort  nach 
Külz's  Vorschriften  analysirt.  —  Bei  einem  Theil  der  Versuche 
wurde  die  Mischung,  so  wie  es  bei  einer  wirklichen  Glykogenanalyse 
der  Organe  der  Fall  ist,  gekocht  und  dann  nach  Külz's  Vorschriften 
verfahren. 

Um  dem  Leser  zu  zeigen,  in  welchem  Umfange  eine  Glykogen- 
menge,  die  in  Wasser  gelöst  ist,  mit  den  hier  angewandten  Methoden, 
d.  h.  durch  Fällung  mit  2  Volumina  Alkohol  von  96  °/o  Tn,  wieder 
gefunden  werden  kann,  wurden  stets  diesbezügliche  Versuche  mit 
dem  Glykogenpräparate  angestellt,  das  dem  glykogenfreien  Fleische 
zugesetzt  werden  sollte.  Das  Glykogen  war  mit  siedendem  Wasser 
aus  der  in  Brei  verwandelten  Leber  eines  soeben  getödteten  Hundes 
ausgezogen  und  nach  den  von  Richard  Eülz  gegebenen  Vor- 
schriften gereinigt  worden.  Sowohl  nach  diesen  als  den  von  Richard 
Külz  selbst  ausgeführten  Bestimmungen  beträgt  der  Verlust  an 
diesem  Glykogen  bei  der  Fällung  von  1  Vol.  Lösung  mit  2  Vol. 
Weingeist  von  96  Vol.  Procent  nicht  mehr  als 

2,2  °/o. 

Die  auf  S.  37  folgende  Generaltabelle  gibt  einen  Ueberblick 
der  Ergebnisse. 

Die  in  der  Tabelle  angegebenen  Werthe  des  Glykogenes  sind 
in  der  Weise  erhalten,  dass  das  nach  Brücke-Külz  dargestellte 
Glykogen  gewogen  und  der  ermittelte  Aschengehalt  abgezogen  wurde. 
Weil  nun  diese  Methode  niemals  ein  von  organischen  Verunreinigungen 
freies  Präparat  liefert,  ist  es  nothwendig,  für  feinere  Untersuchungen 
das  Glykogen  in  Zucker  überzuführen  und  den  letzteren  nach  der 
Pf  lüger 'sehen  Kupferoxydulmethode  zu  bestimmen.  Die  Wieder- 
holung der  Versuche  geschah  nun  in  folgender  Art. 

Zuerst  wurde  aus  der  lebendfrischen  Leber  des  Hundes  das 
Glykogen  mit  siedendem  Wasser  ausgezogen,  nach  Brücke-Külz 
gereinigt,  getrocknet,  gewogen  und  die  Asche  bestimmt 

100  g  dieses  Glykogenes  enthielten  95,76  °/o  Glykogen  (auf 
aschefreie  Substanz  bezogen). 

Mit  diesem  Glykogen  sind  nun  folgende  Versuche  angestellt: 

V  e  r  s  u  c  h  VI.  20  g  Pulver  vom  Hungerfleisch  des  Hundes  mit 
einem  Gehalt  von  0,0182  g  Glykogen  werden  mit  200  cem  Kalilauge 
von  2°o  41/4  Stunden  erhitzt,  nach  Lösung  der  Fleischklümpchen 
abgekühlt. 


f  13 

g 

■s 

g 

i!" 

a 

w 

SS 

•  £  *  - 
Jifi 

i 

1 

i  sei 

las! 

S 

3= 

u: 

1^    ' 

■g 

■8 

'S 

%    \l 

« 

X 

& 

.» 

1 

s     e     «'s      n 

1 

3 

.... 

i 

r       *      .      » 

p   ■ 

"     "     "     " 

II' 

*  11 

if; 


*to  «eM«9>99!na: 


ii^ 


Sil! 33333lSSSllS2?S§    !s 


'  t 

««"»««" e  e  «  «  o"  «'  s  r? -h  h  h  «f  h' ih  m"    £  • 

1* 

«ünJÄiONNoeisiöeo       o  ©*  ©"  ä  »  cT  ©     —3 


SSS^^^^fflBH1« 


38 


E.  Pflüger: 


0,6695  g  Glykogen  =  0,6411  (C6H100Ö)  in  200  ccm  sterilisirtem 
Wasser  gelöst.  Darauf  werden  die  200  ccm  Fleischlösung  in  die 
Glykogenlösung  gegossen,  gemischt  und  kalt  nach  Brttcke-ffttlz 
analysirt.  Der  Eiweissniederschlag  wird  nach  meiner  Methode  4  Mal 
gelöst  und  gefällt.  Das  Filtrat  von  der  4.  Fällung  gab  mit  Alkohol 
keine  Trübung  mehr.  Das  Gesammtvolum  der  das  Glykogen  ent- 
haltenden Flüssigkeiten  wurde  in  einen  Maasskolben  von  2  Vi  Liter 
gebracht,  bis  zur  Marke  aufgefüllt  und  gut  gemischt.  Die  2500  ccm 
werden  zu  2  Analysen  benutzt: 

Analyse  A. 

Angewandt  500  ccm  Lösung,  die  mit  1  Liter  Alkohol  von 
96  Vol.  Procent  gefällt  wird. 

Gefunden  0,1235  g  Rohglykogen. 

Analyse  B. 

Ebenso  wie  A  ausgeführt. 

Gefunden  0,1217  g  Rohglykogen. 

Mittel  =  0,1226  g  Rohglykogen. 

In  500  ccm  Lösung  angewandt        0,1365  g  Rohglykogen. 
Wiedergefunden     ....    .    .    0,1226  „  „ 

Absoluter  Verlust =  0,0139  g  Rohglykogen. 

Procentiger  Verlust  =  10,2  °/o. 

Es  war  nun  notwendig ,  den  Verlust  genauer  festzustellen ,  so 
dass  er  ganz  unabhängig  von  den  Verunreinigungen  des  Glykogenen 
wird. 

Aus  beiden  Filtern  schüttete  ich  das  gewonnene  Rohglykogen 
in  ein  Wägegläschen,  trocknete  sorgfältig  bei  98°  C.  und  invertirte. 
Gemäss  der  Inversion 

lieferten  0,1226  g  Rohglykogen  nur    0,1209  g  Zucker, 
also  für  2500  ccm  (Gesammtvolum)    0,6045  „       „ 
entsprechend 0,5441  „  Glykogen. 

Im   Ganzen,    mit  Einschluss   des  präexistirenden,    angewandt 

0,6593  Glykogen  (C6H10O6). 
Gefunden    ....    0,5441  Glykogen, 
Absoluter  Verlust  =■  0,1152         „ 
Procentiger  Verlust  =  17,5  °/o. 

Man  sieht  also,  dass  man  ohne  die  Verzuckerung  eine  viel  zu 
günstige  Meinung  erhält.  Denn  der  Verlust  ist  sehr  viel  grösser, 
weil  das  wiedergefundene  Glykogen  stärker  verunreinigt  ist  als  das 
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angewandte.  Denn  das  zu  dem  Versuche  angewandte  Glykogen  hat 
ja  vielfach  Reinigungen  durchgemacht. 

Mehrfache  Wiederholungen  führten  zu  demselben  Ergebniss, 
welche  sich  (a.  a.  0.)  genau  mitgetheilt  finden 1). 

Das  nach  den  Vorschriften  von  Brücke-Külz  dargestellte 
Glykogen,  welches  man  zu  einer  alkalischen  (1  bis  2  °/o  KOH)  glykogen- 
freien  Fleischlösung  fügt,  kann  also,  selbst  wenn  keine  Erhitzung  statt- 
gefunden hat,  mit  Hülfe  der  Külz'schen  Methode  nur  mit  einem  grossen 
Fehlbetrag  wiedergefunden  werden.  Es  ist  dabei  sogar  vorausgesetzt, 
dass  das  durch  den  Eiweissniederschlag  bei  der  Fällung  mit  einge- 
schlossene Glykogen  nach  Pflüger 's  Verfahren  gewonnen  worden  ist. 

Wenn  man  nun  dasselbe  Glykogen,  welches  zu  den  beschriebenen 
Versuchen  gedient  hat,  abermals  kalt  mit  einer  alkalischen  (3  °/o  KOH) 
glykogenfreien  Fleischlösung  mischt  und  nach  Zugabe  von  JK  mit 
nur  V«  Vol.  Alkohol  fällt,  so  erhält  man  sämmtliches  Glykogen  ohne 
Verlust  wieder2).  —  Das  Glykogen  ist  durch  Inversion  in  Zucker 
übergeführt  worden,  der  gravimetrisch  nach  Pflüger  bestimmt 
wurde.  Dieser  Versuch  muss  Jeden  überzeugen,  dass  Fälle  vorkommen, 
bei  denen  das  unzweifelhaft  in  der  alkalischen  Fleischlösung  vor- 
handene Glykogen  mit  der  Brücke-Külz 'sehen  Methode  nicht 
nachgewiesen  werden  kann,  wenn  auch  die  von  Pflüger  eingeführte 
Verbesserung  in  Anwendung  kam.  Zum  Verständniss  dieses  wichtigen 
Versuchs  ist  folgende  von  E.  Pflüger  festgestellte  Thatsache  zu 
beachten: 

Wenn  man  frisches  Fleisch8)  mit  2°/oiger  Kalilauge  in  Lösung 
bringt  und  gleiche  Theile  benutzt  zur  Anstellung  von  Vergleichs^ 
versuchen,  so  zeigt  sich,  dass  die  Fällung  des  Glykogens  aus  alka- 
lischer Lösung  fast  denselben  Werth  wie  die  Külz'sche  Methode 
ergibt ,  vorausgesetzt,  dass  die  von  Pflüg  er  eingeführten  Ver- 
besserungen in  Anwendung  kommen.  Dadurch  ist  bewiesen,  dass 
unter  diesen  Umständen  die  Brücke- Külz'sche  Methode  an- 
nähernd richtige  Werthe  gibt. 

Zur  Erklärung  der  Widersprüche  ist  von  der  Thatsache  auszu- 
gehen, dass  beide  Methoden  der  Glykogenbestimmung  nur  dann  ver- 
schiedene Werthe  geben,  wenn  eine  bestimmte  Menge  nach  Brücke- 


1)  Pfluger's  Archiv  Bd.  75  S.  288  u.  f.    (1899.) 

2)  E.  Pflüger  und  J.  Nerking,  Pfluger's  Archiv  Bd.  76.    (1899.) 

3)  Pfluger's  Archiv  Bd.  76  S.  536. 
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Külz  dargestelltes  und  vielen  ReinigungBmethoden  unterworfenes 
Glykogen  in  Anwendung  gezogen  wird.  Weil  das  Glykogen  hierbei 
all  den  vielen  Eingriffen  unterworfen  werden  musste,  welche  nach 
Külz  zur  Erzielung  der  chemischen  Reinheit  nöthig  sind,  erlitt  es 
eine  Aenderung.  Dass  das  bei  den  genannten  Versuchen  angewandte 
Glykogen  thatsächlich  und  ganz  unzweifelhaft  kein  normales  Glykogen 
war,  geht  nun  mit  Bestimmtheit  daraus  hervor,  dass  dasselbe,  wenn 
es  einer  alkalischen  Fleischlösung  zugesetzt  und  gekocht  worden  war, 
bei  der  Fällung  mit  V2  Volum  Alkohol  nur  mit  einem  Verlust  von 
Ober  10  °/o  wiedergewonnen  werden  konnte 1).  —  Also  ohne  Kochen 
erhält  man  alles  Glykogen  wieder,  mit  Kochen  hat  man  einen  Ver- 
lust von  über  10%,  vorausgesetzt:  Fällung  aus  alkalischer 
Lösung.  — -  Nun  habe  ich  aber  in  jüngster  Zeit  bewiesen,  dass 
concentrirte  Kalilauge  normales  Glykogen  gar  nicht  angreift  und 
verdünnte  Lauge  in  ganz  unbedeutender  Weise ;  wohl  aber  findet  eine 
Zerstörung  des  Glykogenes  durch  Kalilauge  statt,  wenn  dasselbe  nach 
Brücke-Külz  dargestellt  worden  ist.  — 

Bei  der  Vergleichung  der  Brücke-Külz' sehen  Analyse  mit 
der  Methode  der  Fällung  des  Glykogenes  aus  alkalischer  Lösung  hat 
sich  nun  —  was  erwartet  werden  musste  —  herausgestellt,  dass  bei  der 
Glykogenanalyse  frischen  Fleisches,  selbst  wenn  die  von  mir  einge- 
führten Verbesserungen  beachtet  werden,  doch  ein  kleiner  Verlust 
vorhanden  ist    Es  wurde  immerhin  beobachtet,  dass  die  Külz'scbe 

Methode  bis 

4,8  °/o 
zu  wenig  ergab. 

Da  es  also  vorkommen  kann ,  dass  die  Külz9  sehe  Methode  zur 
quantitativen  Analyse  des  Glykogenes  der  Organe  in  Anwendung  ge- 
zogen werden  soll,  wird  es  zweckmässig  sein,  die  Methode  mit  den 
Pf  lüger 'sehen  Verbesserungen  nunmehr  genau  zu  beschreiben. 

Vorschriften  für  die  Analyse  des  Glykogenes  nach 

E.  Pflüger. 

A.    Erfordernisse. 

1.  Kalilauge,  die  in  100  cem  enthält  2  g  KOH.  Der  Gehalt 
ist  durch  Titration  festzustellen. 


1)  Pflüg  er' s  Archiv  Bd.  76. 
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2.  Salzsäure  von  1,114  g  spec  Gewicht.  In  einen  graduirten 
Cylinder  giesst  man  500  ccm  Wasser  und  fallt  mit  Salzsäure  von 
1,19  g  spec.  Gewicht  auf  zum  Liter. 

3.  Brücke1  sehe  Lösung.  Eine  Lösung,  die  im  Liter  100  g 
Jodkalium  enthält,  wird  erhitzt  und  so  lange  Quecksilberjoelid  ein- 
getragen, als  es  sich  löst.  Nach  dem  Erkalten  giesst  man  von  den 
rothen  Erystallen  ab  und  fügt  noch  einige  Krystalle  von  Jodkalium 
hinzu. 

4.  Alkohol  von  96  Vol.  Procent  und  von  99,8  Vol.  Procent 

5.  Weingeist  von  66  Vol.  Procent,  den  man  herstellt,  indem 
man  1  Liter  Wasser  in  2  Liter  Alkohol  von  96  Vol.  Procent  giesst. 
Zu  dieser  Mischung  fügt  man  etwa  V*  g  Chlornatrium. 

6.  Aethyläther  Ober  Natrium  destillirt. 

7.  Schwedische  Filter,  die  mit  Wasser,  Alkohol  und  Aetber  je 
3  Mal  ausgewaschen  sind.  Ich  gebrauche  solche  von  12  cm  Durch- 
messer. 

Soll  das  Glykogen  invertirt  werden,  was  bei  grösserer  Genauig- 
keit unvermeidlich  ist,  so  braucht  man  noch: 

8.  A 1 1  i  h  n '  sehe  Lauge.  Im  Becherglas  werden  200  ccm  Wasser 
zum  Sieden  erhitzt,  173  g  mehrmals  umkrystallisirtes  Seignettesalz 
hineingeschüttet  und,  wenn  die  Lösung  nicht  vollkommen  klar  und 
ohne  Spur  von  Papierfoserchen  ist,  durch  ein  gewaschenes  kleines 
Filter  in  einen  Maasskolben  von  500  ccm  filtrirt.  —  In  einer  wohl 
verschlossenen  Flasche  befindet  sich  eine  Kalilauge,  die  in  100  ccm 
70  bis  75  g  ROH  enthält.  Der  Gehalt  ist  durch  Titration  ermittelt. 
Dann  berechnet  man,  wieviel  Cubikcentimeter  von  dieser  concentrirten 
Kalilauge  nöthig  sind,  um  125  g  KOH  zu  haben,  und  misst  dies 
Volum  nach  Entfernung  des  Trichters  mit  einer  Bürette  in  den 
Kolben,  der  bereits  die  Lösung  des  Seignettesalzes  enthält.  Das 
Becherglas,  das  das  Seignettesalz  enthält,  wird  nun  mit  wenig  heissem 
Wasser  ausgewaschen  und  dieses  auf  das  Filter  des  wieder  auf- 
gesteckten Trichters  gegossen  und  dies  so  lange  fortgesetzt,  bis  das 
Volum  500  ccm  erreicht  hat.  Dann  setzt  man  den  Stopfen  auf  die 
Flasche  und  mischt,  wodurch  trotz  der  Erwärmung  eine  starke  Con- 
traction  des  Volums  erzielt  wird.  Nachdem  die  Lösung  die  Tem- 
peratur der  Umgebung  angenommen  hat,  füllt  man  aus  einer  Bürette 
Wasser  bis  zur  Marke  auf  und  mischt  wieder.  Meiner  Erfahrung 
nach  hält  sich  diese  Lauge  unzersetzt  sehr  lange. 
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9.  Eine  Kupferlösung,  die  im  Liter  enthält  69,2  g  Kupfersulfat 
(S04Cu  +  5  H20).  Das  käufliche  „chemisch  reine"  Kupfersulfat  wird 
1  Mal  aus  verdünnter  Salpetersäure  und  3  Mal  aus  Wasser  um- 
krystallisirt,  wobei  zu  beachten,  dass  die  Lösung  des  Salzes  und  das 
Abdampfen  nur  auf  dem  massig  erhitzten  Wasserbad  geschehen  darf. 

10.  Asbestfilterröhrchen ,  deren  Herstellung  ich  Bd.  69  von 
Pflüger's  Archiv  S.  437  u.  flgde.  genau  beschrieben  habe,  sind  für 
die  von  mir  ausgearbeitete  Kupferoxydulmethode  bestimmt,  die  am 
schnellsten  zum  Ziele  führt  und  sehr  genau  ist. 

Hat  man  keine  Asbestfilterröhrchen,  so  nehme  man 

11.  das  Tricbterfilterrohr ,  das  ich  Bd.  69  S.  471  beschrieben 
habe,  wenn  man  das  ausgeschiedene  Kupferoxydul  nach  Volhard 
bestimmen  will. 

B.   Ausführung  der  Analyse. 

Ich  gehe  von  der  Voraussetzung  aus,  dass  100  g  Organbrei  ver- 
wandt werden.  Wer  weniger  nehmen  will  oder  muss,  wird  die  hier 
vorzuschreibenden  Zahlen  entsprechend  verkleinern  müssen. 

Man  misst  in  ein  Becherglas  von  ungefähr  1  Liter  Inhalt  200  ccra 
Kalilauge  von  2°/o,  macht  einige  Marken  mit  dem  Schreibstift,  um 
die  Höhe  der  Flüssigkeitsschicht  zu  bezeichnen,  und  misst  auch  mit 
dem  Millimetermaassstab  diese  Höhe.  Dann  giesst  man  noch  200  ccm 
Wasser  zu  und  erhitzt  auf  dem  Drahtnetz  zum  Kochen. 

Schnell  wird  nun  das  Thier  getödtet  und  Fleisch  oder  Leber 
mit  Hackmesser  oder  Wurstmaschine  in  Brei  verwandelt.  Auf  einer 
Waage,  die  0,1  g  zeigt,  werden  100  g  abgewogen  und  sofort  mit 
der  Pincette  oder  einem  Löffelchen  der  Brei  in  kleinen  Portionen 
unter  fortwährendem  Umrühren  so  in  die  Lösung  gebracht,  dass  sie 
nicht  aus  dem  Kochen  kommt.  Nachdem  die  Erhitzung  in  dieser 
Art  10  Minuten  fortgesetzt  wurde,  bringt  man  das  Becherglas,  das 
durch  am  Stativ  befestigten  Ring  getragen  wird,  in  das  bereits 
siedende  Wasserbad  und  bedeckt  es  mit  einem  Uhrglas.  Sobald 
man  bemerkt,  dass  nur  noch  wenige  Flocken  ungelöst  in  der  Flüssig- 
keit schwimmen  und  in  etwa  1Ib  Stunde  nicht  mehr  abnehmen,  filtrirt 
man  die  ganze  Flüssigkeit  in  ein  Becherglas  durch  Glaswolle,  wobei 
man  sich  meist  überzeugt,  dass  die  vorher  bemerkten  Flocken  nur 
Spuren  sind  oder  doch  kaum  1  °/o  der  ganzen  Masse  ausmachen. 
Darauf  bringt  man  die  filtrirte  Flüssigkeit  in  das  frühere  Becherglas 
zurück  und  spült  mit  Wasser  das  in  der  Glaswolle  und  dem  Trichter 
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hängen  Gebliebene,  sowie  die  Benetzung  des  zweiten  Becherglases 
ebenfalls  nach.  Nunmehr  wird  die  Fleischlösung  im  offenen  Becher* 
glase  weiter  erhitzt  und  eingeengt  bis  auf  das  Volum  von  200  ccin. 
Das  erkennt  man  an  der  angebrachten  Marke  oder  durch  Messung 
der  Höhe  der  Flüssigkeit  im  Becherglase.  Meist  ist  jetzt  das  Fleisch 
gelöst,  wenn  auch  immer  noch  wenige  Flöckchen  und  Stäubchen  bei 
genauer  Prüfung  vorhanden  sind,  die  sich  bei  stundenlang  fort- 
gesetztem weiterem  Kochen  nicht  mehr  vermindern. 

Die  Schnelligkeit,  mit  welcher  sich  diese  Lösung  der  Organe  in 
der  Lauge  vollzieht,  ist  sehr  verschieden.  So  löst  sich  der  Körper 
der  Frösche  in  Zeit  von  lU  bis  Vs  Stunde  auf,  während  bei  Vögeln 
und  Säugethieren  meist  mehrere  Stunden  noth wendig  sind.  Die 
Organe  sehr  alter  Säugethiere  müssen  zuweilen  länger,  ja  viel  länger 
als  12  Stunden  erhitzt  werden,  um  die  Lösung  zu  erzielen. 

Sobald  sich  die  Fleischlösung  abgekühlt  hat,  giesst  man  12  ccm 
einer  Salzsäure  von  1,114  spec  Gewicht  zu  aus  einem  kleinen 
graduirten  Standcy  linder,  der  0,5  ccm  abzulesen  gestattet.  Man 
rührt  mit  dem  Glasstab,  bis  der  entstandene  Brei  dünnflüssig  ge- 
worden ist,  und  setzt  dann  noch  4  ccm  hinzu,  rührt  wieder  gut  durch, 
worauf  aus  einem  grösseren  graduirten  Standcylinder,  der  5  ccm  ab- 
zulesen erlaubt,  sofort  50  ccm  Brücke'sches  Reagens  eingegossen 
werden.  Darauf  ist  langes  Rühren  nöthig,  bis  alle  Klumpen  voll- 
kommen zertheilt  sind.  Unter  immer  wiederholtem  Umrühren  geht 
man  nun  weiter,  bis  die  Lösung  des  Kaliumquecksilberjodids  nur  noch 
eine  schwache  milchige  Trübung  da  erzeugt,  wo  sie  in  die  Mischung 
einfliesst.  Man  fügt  nunmehr  1  ccm  der  Salzsäure  zu  und  beachtet, 
ob  sie  Trübung  macht,  was  fast  nie  der  Fall  sein  wird.  Nunmehr 
setzt  man  aufs  Neue  Kaliumquecksilberjodid  zu,  bis  dieses  ganz 
wirkungslos  ist.  Das  erkennt  man  am  besten,  wenn  man  die  Flüssig- 
keit einige  Minuten  ruhig  stehen  läset.  Dann  senkt  sich  der  Nieder- 
schlag zu  Boden,  und  über  ihm  steht  die  durchsichtige,  wenig  ge- 
trübte Flüssigkeit  Lässt  man  jetzt  die  Lösung  des  Kaliumquecksilber- 
jodids an  der  Wand  des  Becherglases  herabrinnen,  so  erkennt  man 
leicht  an  der  Stelle,  wo  sie  in  die  Mischung  einfliesst,  ob  noch  eine 
Trübung  eintritt  oder  nicht.  Ist  das  letztere  der  Fall  so  überzeugt 
man  sich  auf  dieselbe  Weise,  dass  auch  1  ccm  Salzsäure  keine  Wirkung 
mehr  ausübt. 

Wenn  man  in  dieser  Weise  verfährt,  wird  das  so  störende  Auf- 
treten der  milchigen  Trübung  vermieden,  welche  entgegen  der  Be- 
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haaptang  von  Külz  nicht  in  einem  zu  hohen,  sondern  in  einem  zn 
niedrigen  Säuregrad  der  Mischung  ihren  gewöhnlichen  Grund  hat 
Wenn  aber  gewisse  Substanzen,  wie  Albumosen  und  Peptone,  in 
grösserer  Menge  zugegen  sind,  tritt  doch  milehige  Trübung  in  ver- 
schiedener Stärke  aul  Ist  dies  der  Fall,  muss  man  die  Mischung 
ober  Nacht  bedeckt  ruhig  hinstellen.  Fast  immer  geht  sie  dann, 
obwohl  stark  opaliarend,  leicht  durch  das  FOter. 

Ist  dies  aber  nicht  der  Fall,  so  bringt  man  das  Filter  mit  dem 
Niederschlag  in  das  Becberglss  zurück  und  setzt  2  Volumina  Alkohol 
von  90  Vol.  Procent  hinzu,  wodurch  die  die  Trübung  bedingenden 
Stoffe  in  Lösung  gehen.  Nach  guter  Abscheidung  filtrirt  man  den 
Niederschlag  ab,  lisst  gut  abtropfen  und  wirft  dann  Filter  und  Nieder- 
schlag in  das  mit  200  ccm  2  °  oiger  Kalilange  beschickte  alte  Becher- 
glas und  fällt  nun  von  Neuem  nach  oben  gegebener  Vorschrift  und 
findet,  dass  nunmehr  kaum  eine  milchige  Trübung  mehr  eintritt 

Besonders  bemerkt  zu  werden  verdient,  dass  unter  allen  Um- 
stunden und  bei  Anwendung  der  besten  Filter  das  Filtrat  vom  Ei  weiss- 
niederschlag  auch  dann  eine  schwache  Opalescenz  zeigt,  wenn  gar 
kein  Glykogen  da  ist,  eine  Opalescenz,  die  durch  Zusatz  von  wenig 
Alkohol  vermindert  oder  aufgehoben  wird,  also  sicher  durch  jene 
die  Trübung  bedingende  Quecksilberverbindung  veranlasst  ist  Das6 
diese  Opalescenz  aller  Filtrate  mit  ihren  Grund  in  dieser  Verbindung 
hat,  gebt  auch  sicher  daraus  hervor,  dass  sich  allmählich  ein  gelblicb- 
weisser  Beschlag  der  Glaswand  bildet,  der  in  Weingeist  löslich  ist 
In  dem  Maasse,  als  dieser  Beschlag  zunimmt,  nimmt  die  Opalescenz 
der  Flüssigkeit  ab. 

Wenn  man  nach  Fällung  der  Eiweissstoffe  etwas  wartet,  setzen 
sich  dieselben  als  ein  fester,  zusammengezogener  Kuchen  am  Boden 
ab,  so  dass  die  ganze  Flüssigkeit  leicht  durch  das  Schnellfilter  läuft, 
ohne  dass  der  Niederschlag  aus  dem  Becherglas  Nr.  1  herausgeht 
Das  das  Filtrat  enthaltende  Becberglas  soll  Nr.  2  heissen.  Man  giesst 
nun  aus  Nr.  2  das  Filtrat  in  einen  graduirten  Standcylinder  von 
2  Liter  Inhalt  und  setzt  Nr.  2  wieder  unter  den  Trichter. 

Darauf  giesst  man  200  ccm  Kalilauge  von  2  °  o  in  Becherglas 
Nr.  1  und  rührt,  bis  der  Ei  Weissniederschlag  wieder  vollkommen 
gelöst  ist.  Sobald  dies  geschehen  ist,  verdünnt  man  mit  200  ccm  Wasser, 
rührt  gut  um,  neutralisitt  mit  12  ccm  der  Salzsäure,  rührt,  fügt 
weiter  4  ccm  Salzsäure  zu,  rührt  und  prüft  mit  ein  paar  Tropfen 
der  Brücke' sehen  Lösung,  ob  sie  noch  Trübung  macht    Ist  dies 
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clor  Fall,  wird  verfahren  wie  vorher,  d.  h.  weiter  zugesetzt,  bis  keine 
Wirkung  mehr  erzielt  werden  kann.  Es  ist  ineist  nur  ein  sehr 
kleines  Volum  der  Brücke'schen  Lösung  nöthig,  oft  auch  gar 
nichts.  —  Man  filtrirt  nun  die  Flüssigkeit  vom  Niederschlage  ab 
durch  das  erste  Filter,  und  es  gelingt  auch  hier  oft,  wenigstens  einen 
grossen  Theil  desselben  im  Becherglas  Nr.  1  zurückzuhalten  und 
die  Flüssigkeit  grösstenteils  doch  zu  erhalten.  Aus  dem  Bechei- 
glas  Nr.  2  wird  das  Filtrat  Nr.  2  zu  dem  Filtrat  Nr.  1  in  den 
Standcylinder  gegossen.  —  Dies  war  die  Aufsch Messung  I  des 
Eiweissniederschlages. 

Darauf  geht  man  zu  Aufschliessung  II.  Man  wirft  das 
Filter  mit  Niederschlag  in  Becherglas  Nr.  1,  giesst  200  ccm  Kali- 
lauge von  2°/o  hinzu,  verfährt,  wie  bei  Aufschliessung  I  angegeben, 
weiter,  filtrirt  durch  ein  neues  Filter  in  Becherglas  Nr.  2.  Man 
giesst  das  Becherglas  Nr.  2  wieder  aus  in  den  grossen  Standcylinder. 

Bei  Aufscbliessung  III  tritt  nun  eine  kleine  Aenderung  ein, 
weil  jetzt  die  Möglichkeit  vorliegt,  dass  sie  die  letzte  sein  wird,  d.  h. 
dass  sie  kein  gewinnbares  Glykogen  mehr  ergibt.  Zu  dem  Ende  wird 
der  Niederschlag  mit  dem  Filter  nach  Becherglas  Nr.  1  gebracht 
und  mit  200  ccm  Kalilauge  von  2°/o  übergössen.  Sobald  durch 
Rühren  die  Lösung  erzielt  ist,  in  der  nur  die  Papierfetzen  von 
2  Filtern  schwimmen,  beschickt  man  den  Trichter  mit  Glaswolle  und 
giesst  die  alkalische  Lösung  hindurch,  wäscht  dann  die  auf  der  Glas- 
wolle liegende  Papiermasse  so  lange  mit  Wasser,  bis  das  Filtrat,  das 
immer  nach  Nr.  2  abläuft,  nicht  mehr  alkalisch  reagirt.  Darauf 
giesst  man  die  alkalische  Fleischlösung  nach  Nr.  1  zurück  und  spült 
Nr.  2  mit  Wasser  nach.  Nachdem  nun  mit  16  ccm  Salzsäure  ge- 
fällt ist,  wird  durch  ein  neues  Filter  die  Flüssigkeit  gegossen  und 
in  einem  Reagensglas  eine  Probe  mit  2—3  Volumina  Alkohol  von 
96  Vol.  Procent  versetzt;  ist  noch  eine  Trübung  zu  sehen,  muss 
eine  4.  Aufschliessung  folgen  und  so  fort,  bis  das  Filtrat  sich  mit 
Alkohol  nicht  mehr  trübt. 

Wie  viele  Aufschliessungen  gemacht  werden  müssen,  hängt  von 
der  Menge  des  Glykogenes  und  von  der  Natur  des  Niederschlages  ab. 

Mit  Rücksicht  auf  die  Verdünnung  der  aufgeschlossenen  Fleisch- 
lösuDg  sei  nur  noch  bemerkt,  dass  ich  immer  nur  nach  der  ersten 
Auflösung  des  Eiweissniederschlages  mit  200  ccm  Kalilauge  auf  die 
Hälfte  mit  200  ccm  Wasser  verdünnt  habe  und  bei  den  folgenden 
Aufschliessungen   nur  dann   in   gleicher  Weise  verfuhr,   wenn   ich 
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wusste  —  durch  Proben  der  Fil träte  — ,  dass  viel  Glykogen  zu  er- 
warten sei.  Gibt  aber  nach  der  ersten  Aufschliessung  das  Filtrat 
schon  nur  eine  schwache  Trübung,  kann  man  bei  der  Aufschliessung  II 
auf  die  Verdünnung  verzichten.  Es  ist  das  sogar  vortheilhaft, 
weil  bei  zu  grosser  Verdünnung  der  Glykogenlösung  die  Ausscheidung 
des  Glykogenes  nach  dem  Alkoholzusatz  gar  zu  lange  Zeit  in  An- 
spruch nimmt. 

Hat  man  alle  Filtrate  im  grossen  Standcylinder  gesammelt,  so 
liest  man  das  Volum  ab.  Man  findet  z.  B.  1800  ccm.  Dann  nimmt 
man  einen  2  Liter-Kolben,  giesst  die  ganze  Flüssigkeit  ein  und  füllt 
mit  dem  Spülwasser  des  Standcylinders  allmählich  bis  zur  Marke  auf. 
Hat  man  keine  meiner  gekröpften  Mischkolben,  so  giesst  man  die 
2  Liter  aus  dem  Kolben  in  ein  grosses  Becherglas,  rührt  um  und 
füllt  sie  wieder  zurück  oder  in  eine  geeignete  andere  gut  zu  ver- 
schließende Flasche. 

Von  dieser  Flüssigkeit  misst  man  nun  bestimmte  Theile  ab,  um 
so  weniger,  je  mehr  sie  Glykogen  enthalten.  Denn  wenn  in  der 
Lösung  z.  B.  10  g  Glykogen  enthalten  wären,  so  würde  es  der 
Trocknung  halber  nicht  rathsam  sein,  mehr  als  200  ccm  zur  Analyse 
abzumessen.  —  Ist  aber  nur  wenig  Glykogen  da,  muss  ein  ent- 
sprechend grösseres  Volum  entnommen  werden. 

Es  erleichtert  die  Hauptanalysen  sehr  und  verkleinert  den  Be- 
obachtungsfehler, wenn  man  ein  besonderes  Volum  abmisst,  das  nur 
dazu  dient,  festzustellen,  ob  der  durch  Alkohol  zu  erhaltende 
Niederschlag  bei  der  Prüfung  mit  dem  Brücke 'sehen  Reagens  sich 
als  hinreichend  frei  von  Eiweiss  bewährt. 

Die  Glykogenlösungen  werden  nun  mit  dem  doppelten  Volum 
eines  Alkohols  von  96  Vol.  Procent  versetzt  und  das  sie  enthaltende 
Becherglas,  wohl  mit  Glasplatte  bedeckt,  ruhig  hingestellt,  bis  jede 
Spur  von  Opalescenz  verschwunden  ist. 

Nachdem  dann  die  Flüssigkeit  durch  das  quantitative  Filter 
abgelaufen  ist,  sind  für  die  Ueberführung  des  Glykogenes  aus  dem 
Becherglas  auf  das  Filter  zwei  Fälle  zu  unterscheiden. 

Hat  man  es,  wie  das  der  Regel  nach  bei  der  Analyse  der 
Organe  der  Fall  ist,  mit  normalem  Glykogene  zu  thun,  welches  un- 
durchsichtig ist  und  nicht  am  Glase  klebt  oder  sich  doch  ausser- 
ordentlich leicht  ablöst,  so  hat  man  nur  geringe  Mühe,  Alles  auf 
das  Filter  zu  bringen.  Man  hilft  nach  mit  einem  Glassstab,  dessen 
unteres  Ende  mit  einem  Stückchen  Gummischlauch  überzogen  ist 
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oder  eine  Gummifahne  trägt.  Zum  Ausspülen  der  letzten  Beste  von 
Glykogen  aus  dem  Becherglase  soll  immer  das  Filtrat  wieder 
benutzt  werden. 

Oft  genug  hat  man  es  aber  mit  einem  Glykogen  zu  thun,  das 
sich  bei  der  Fällung  durch  Alkohol  nicht  in  Flocken  oder  Körnchen, 
sondern  in  ganz  durchsichtigen  Tropfen  ausscheidet,  welche  allmählich 
zu  Boden  sinken  und  sich  wie  Harz  an  die  Wand  des  Glases  fest 
ansetzen  oder  dieselbe  auch  wie  ein  durchsichtiger  Firniss  über- 
ziehen. Um  dieses  Glykogen  auf  das  Filter  zu  bringen,  gibt  es 
zwei  Wege: 

Nachdem  die  Flüssigkeit  vollkommen  abgegossen  ist,  spritzt 
man  die  Wände  des  Becherglases  mit  salzhaltigem  Weingeist  von 
66  Vol.  Procent  ab,  um  das  anhängende  Glykogen  zu  waschen,  und 
giesst  den  Waschalkohol  auf  das  Filter.  Dann  bespült  man  mit 
Hülfe  einer  Spritzflasche  sofort  die  Wände  des  Becherglases  mit 
Wasser,  um  das  Glykogen  in  Lösung  überzuführen.  Dies  muss 
durchaus  geschehen,  solange  die  Glykogenschicht  noch  feucht  und 
vom  Weingeist  benetzt  ist.  Sie  löst  sich  dann  sehr  schnell  und 
vollständig.  Ist  aber  der  Weingeist  schon  verdunstet  und  das  Gly- 
kogen theilweise  angetrocknet,  gelingt  die  Lösung  sehr  schwierig. 
Die  wässrige  Lösung,  die  man  in  ein  kleines  Becherglas  bringt, 
wird  nun  mit  der  3-  bis  4  fachen  Menge  absoluten  Alkohols  versetzt 
und  ein  paar  Tropfen  concentrirte  Chlornatriumlösung  zugefügt.  Ist 
die  Ausscheidung  nach  einigen  Stunden  so  erfolgt;  dass  Niederschlag 
und  Flüssigkeit  sich  gesondert  haben,  ohne  dass  das  Glykogen  wieder 
am  Glase  klebt,  so  kann  man  filtriren.  Wenn  aber,  was  oft  genug 
eintritt,  der  Alkohol  nur  eine  starke  Opalescenz  verursacht,  aus  der 
sich  kein  flockiger  Niederschlag  absondert,  muss  man  warten,  bis 
nach  1  oder  mehreren  Tagen  die  Flüssigkeit  wieder  klar  geworden 
und  das  Glykogen  abermals  als  durchsichtige  Schicht  sich  an  der 
Glaswand  angeklebt  findet.  Man  filtrirt  dann  den  klaren  Weingeist 
ab  und  füllt  das  Becherglas  mit  Alkohol  von  96  Vol.  Procent  und 
lässt  es  24  Stunden  stehen.  Nach  dieser  Zeit,  oft  auch  schon  viel 
früher,  ist  das  vorher  durchsichtige  Glykogen  undurchsichtig  und 
weiss  geworden  und  hat  sich  von  der  Wand  gelöst.  Mit  Beihülfe 
des  Glasstabes  lässt  es  sich  jetzt  auf  das  Filter  überführen.  Die 
letzten  Beste  haften  allerdings  sehr  hartnäckig,  so  dass  längeres 
Abschaben  mit  dem  Glasstab  und  Abspülen  erfordert  wird. 

Ist  das  Becherglas  klein,  in  dem  sich  die  erste  Ausscheidung 
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des  durchsichtigen  anklebenden  Glykogenes  vollzogen  hat,  so  kann 
man  oft  auskommen,  ohne  wieder  in  Wasser  zu  lösen  und  nochmals 
zu  fällen.  Man  giesst  erst  die  Flüssigkeit  durch  das  Filter  und  füllt 
dann  das  Becherglas,  soweit  Glykogen  an  der  Wand  klebt,  mit 
Alkohol  von  96  Vol.  Procent.  Sobald  die  Losstossung  des  weiss 
gewordenen  Glykogenes  von  der  Wand  stattgefunden  hat,  führt  man 
dasselbe  auf  das  Filter  über. 

Es  kommen  Fälle  vor,  wo  ein  Theil  des  Glykogenes  sich  in 
normaler  Weise  abscheidet,  ein  anderer  Theil  als  gummiartige,  der 
Glaswand  anhaftende,  durchsichtige  Masse.  Je  nach  dem  Mengen- 
verhältniss  der  beiden  Glykogenarten  richtet  man  dann  das  Ver- 
fahren den  gegebenen  Vorschriften  entsprechend  ein. 

Nachdem  das  ganze  Glykogen  auf  das  Filter  gebracht  ist,  wird 
es  3  Mal  mit  salzhaltigem  Weingeist  von  66  Vol.  Procent  gewaschen. 
Ist  hiernach  das  durch  Jod  mehr  oder  weniger  gefärbte  Glykogen 
nicht  weiss  geworden,  und  gelingt  dies  auch  nicht  durch  fortgesetztes 
Waschen  mit  demselben  Weingeist,  so  giesst  man  siedend  heisses 
Wasser  auf  das  Filter  und  führt  das  ganze  Glykogen  in  Lösung 
über,  wäscht  das  Filter  gut  aus  und  lässt  es  trocknen.  Das  wässrige 
Filtrat  wird  nach  Zusatz  einiger  Tropfen  Chlornatriumlösung  aufs 
Neue  gefällt,  scheidet  sich  nun  farblos  oder  wenig  gefärbt  aus  und 
wird  dann  auf  das  Filter  übergeführt. 

Mehrmals  habe  ich  leicht  das  rothe  Glykogen  auf  einem  Filter 
farblos  erhalten,  wenn  ich  einfach  dem  Waschweingeist  von  66  Vol. 
Proceut  eine  grössere  Menge  Jodkalium  zusetzte.  Ich  würde  dies 
einfache  Verfahren  allgemein  empfehlen,  wenn  ich  eine  Versuchs- 
reibe angestellt  hätte,  um  zu  entscheiden,  ob  die  Anwendung  des 
Jodkaliums  nicht  andere  Nachtheile  mit  sich  bringt,  was  allerdings 
sehr  unwahrscheinlich  ist. 

Ist  man  so  weit  gelangt,  wird  weiter,  wie  bisher  nach  Külz 
üblich,  verfahren,  d.  h.  3  Mal  mit  Weingeist  von  96  Vol.  Procent, 
3  Mal  mit  Aether,  3  Mal  mit  absolutem  Alkohol  das  Glykogen  ge- 
waschen, der  Trichter  mit  dem  Filter  an  einem  warmen  (60—80  °  C.) 
Orte  hingestellt,  bis  jeder  Geruch  nach  Alkohol  verschwunden  ist, 
und  das  Filter  dann  in  das  zu  ihm  gehörige  Wägegläschen  gebracht. 
Man  legt  dies  nun  in  den  Trockenschrank,  der  durch  siedendes 
Wasser  erhitzt  wird ,  und  öffnet  diesen  nicht ,  ehe  3  X  24  Stunden 
verflossen  sind.    Dadurch  erlangt  man  nahezu  das  Trockengewicht. 

Von  jetzt  ab  wiegt  man  alle  24  Stunden,  bis  das  Gewicht  nicht 
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mehr  weiter  abnimmt  Hierbei  ist  vorausgesetzt,  dass  man  nicht 
mehr  als  1  g  Glykogen,  aber  meist  weniger  auf  dem  Filter  hat. 

Die  mitgetheilten  Untersuchungen  haben  gezeigt,  dass  das  ge- 
wogene Glykogen  mehr  oder  weniger  verunreinigt  ist,  und  dass  die 
Aschenanalyse  keine  ausreichende  Bestimmung  der  Verunreinigung 
darstellt. 

Demgemä8S  muss  für  genauere  Untersuchungen  festgestellt 
werden,  wieviel  Zucker  aus  dem  Glykogen  erhalten  werden  kann. 

Zu  dem  Ende  nimmt  man  mit  der  Pincette  das  Filter  aus  seinem 
W&gegl&schen  und  schüttet  einen  Theil  des  Glykogenes  in  ein  anderes 
tarirtes  Wägegläschen,  trocknet  das  übergefüllte  Glykogen  aufs  Neue, 
wägt  es,  löst  es  mit  Salzsäure  von  2°/o,  erhitzt  es  mit  100  bis 
200  ccm  dieser  Säure  in  einem  Kolben  auf  dem  siedenden  Wasser- 
bade 3  bis  4  Stunden  und  bestimmt  dann  den  gebildeten  Zucker  in 
der  Art,  wie  ich  es  bereits  in  dieser  Abhandlung  beschrieben  habe. 

Will  man  noch  die  Aschenbestimmungen  ausführen ,  um  die 
Verunreinigung  durch  organische  Substanz  ungefähr  kennen  zu  lernen, 
so  nimmt  man  das  Filter  mit  dem  Glykogenrest  und  verascht  es. 
Doch  lohnt  sich  wohl  diese  Mühe  kaum,  wenn  man  die  Zucker- 
bestimmung gemacht  und  sich  dadurch  einen  festen  Boden  für  die 
Beurtheilung  der  Analyse  geschaffen  hat. 

Die  Anwendung  dieser  Methode  setzt  aber  voraus,  dass,  worüber 
später  berichtet  wird,  kein  chemisch  gebundenes  Glykogen  vorhanden  ist. 

Die  Methode  von  F.  W.  Pavy1)  zur  quantitativen  Be- 
stimmung des  Glykogenes. 

Pavy  hat  die  von  Claude  Bernard  festgestellte  Grundthat- 
sache,  betreffend  die  Isolation  des  Glykogens  der  Organe,  zur  quanti- 
tativen Analyse  ausgebildet. 

Pavy  führt  die  Organe  durch  Kochen  mit  10°/oiger  Kalilauge 
in  Lösung  über,  fällt  aus  dieser  das  Glykogen  mit  Alkohol,  ver- 
wandelt das  Glykogen  in  Glukose  und  bestimmt  diese  durch  Titration 
mit  einer  eigenthümlichen  Kupferlösung.  Pavy  beschreibt  sein  Ver- 
fahren selbst  folgendermaassen : 

„Das  Verfahren  besteht  darin,  die  zu  untersuchende  Substanz  in 
„den  gelösten  Zustand  überzuführen  und  die  Eiweissstoffe  hinreichend 


1)  F.  W.  Pavy,  The  Physiology  of  the  Carbobydrates  p.  64.  London  1894 
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„zu  ändern,  um  zu  verhindern,  dass  sie  als  solche  bei  der  nach- 
„herigen  Behandlung  mit  Alkohol  gefällt  werden.  Wenn  dies  nicht 
„erreicht  wird,  ist  ungeänderter  Eiweissstoff  während  des  Theiles  der 
„Analyse  vorhanden,  in  dem  die  Inversion  des  Glykogenes  durch 
„Schwefelsäure  vollzogen  werden  soll.  Durch  die  Biuretreaction  stören 
„später  diese  umgeänderten  Eiweissstoffe  die  Analyse  des  Zuckers 
„mit  Hülfe  der  ammoniakalischen  Kupferlösung. 

„Feinste  Pulverisirung  ist  eine  wichtige  Bedingung  zur  Erzielung 
„der  Lösung  in  Kalilauge.  Bei  meinem  Verfahren,  welches  vorherige 
„Extraction  mit  Alkohol  voraussetzt,  wird  die  Substanz  leicht  in 
„einem  Mörser  zu  einem  feinen  Pulver  zerrieben ;  wenn  wirklich  eine 
„feine  Pulverisation  erreicht  worden  ist,  genügt,  wie  ich  bei  meinen 
„Untersuchungen  über  die  Glykosidconstitution  der  Proteinstoffe  er- 
fahren habe,  eine  geringere  Stärke  der  Kalilauge  und  eine  kürzere 
„Kochdauer,  als  ich  sie  früher  vorschrieb,  um  die  gewünschte  Wirkung 
„zu  erzielen.  Wenn  die  Substanz  nicht  der  Vorbehandlung  mit 
„Alkohol  unterworfen  worden  ist,  so  wird  dieselbe  nur  langsam  von 
„der  Kalilauge  durchdrungen,  woraus  sich  die  lange  Zeit  erklärt, 
„welche  andere  Forscher  zur  Erzielung  der  Lösung  anwenden  mussten. 
„Ein  wichtiger  Punkt  ist  noch  zu  erwähnen.  Andere  Forscher  haben 
„sich  offener  Geftsse  bedient.  So  erhielt  ich  viele  Jahre  wider- 
sprechende Ergebnisse.  Dies  zeigte,  dass  ein  Fehler  vorlag.  Dies 
„führte  mich  zur  Anwendung  des  Rücklaufkühlers,  den  ich  für  einen 
„wesentlichen  Theil  des  Verfahrens  halte. 

„Um  zu  zeigen,  dass  keine  merkbare  materielle  Zerstörung  des 
„Glykogenes  durch  meine  Methode  bedingt  ist,  will  ich  einen  vor 
„Kurzem  ausgeführten  Versuch  genau  beschreiben.  Etwas  Glykogen, 
„welches  mit  Hülfe  der  Kalimethode  der  Kaninchenleber  entnommen 
„war  und  als  frei  von  Dextrin  vorausgesetzt  werden  darf,  wurde  in 
„Wasser  gelöst.  Hiervon  wurden  40  ccm  einfach  in  500  ccm  Methyl- 
„alkohol  gegossen,  um  das  Glykogen  niederzuschlagen.  —  Andere 
„40  ccm  wurden  auf  10%  KOH  gebracht  und  eine  halbe  Stunde 
„gekocht,  in  eine  entsprechende  Menge  von  Alkohol  gegossen  und 
„mit  Essigsäure  neutralisirt.  —  Der  Niederschlag  der  ersten  40  ccm 
„schied  sich  bald  in  Flocken  aus,  über  denen  vollkommen  klare 
„Flüssigkeit  sich  befand.  Der  Niederschlag  von  den  anderen  40  ccm 
„ —  wie  es  nach  Kochen  mit  Kali  zu  sein  pflegt  —  schied  sich  sehr 
„fein  vertheilt  aus  und  setzte  sich  nur  sehr  langsam  ab.  In  drei 
„Tagen  war  die  Flüssigkeit  klar;  der  Niederschlag  wurde  nun  ge- 
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„sammelt,  mit  Schwefelsäure  in  Zucker  übergeführt  und  letzterer  be- 
istimmt.   Das  Glykogen,  welches  wieder  erhalten  worden  ist,  betrug 

„im  ersten  Versuch 0,166  g 

„im  zweiten      „        0,162  „ 

„Durch  das  Kochen  mit  Kali  hat  ein  Verlust  von  nur  4  mg  statt- 
gefunden, was  2,4  °/o  entspricht 

„In  einem  anderen,  ähnlichen  Versuche  ergaben  sich 

„nach  Kochen  mit  Kali 0,110  g  gegenüber 

„der  vor  dem  Kochen  vorhandenen  Menge  von    0,112  g 
„Das  entspricht  einem  Verlust  von  1,8%. 

„Wie  ich  in  meinem  Werke  (p.  152)  erwähnte,  widerstehen  die 
„Dextrine  der  Einwirkung  des  Kalis  nicht  in  gleicher  Weise  wie 
„Glykogen  und  Stärke,  so  dass,  wenn  eine  dieser  beiden  Substanzen 
„noch  so  wenig  geändert  wurde,  ein  grösserer  oder  geringerer  Verlust 
„beim  Kochen  mit  Kalilauge  beobachtet  werden  wird.  Das  Glykogen, 
„welches  in  dem  oben  angeführten  Versuche  benutzt  wurde,  war 
„durch  Behandlung  der  Leber  mit  Kalilauge  erhalten  worden.11 

„Es  ist  wesentlich  *) ,  dass  die  Substanz  so  fein  als  möglich 
„pulverisirt  wird,  damit  die  stickstoffhaltige  Materie  die  volle  Ein- 
„  Wirkung  der  10°/oigen  Kalilauge  erfahre  und  so  weit  verwandelt 
„werde,  dass  sie  bei  der  späteren  Titration  mit  der  Kupferlösung 
„nicht  mehr  die  störende  Biuretreaction  gebe.  Einige  Gramm  des 
„getrockneten  Leberpulvers  werden  mit  50  ccin  einer  Kalilauge  von 
„10°/o  in  eine  Flasche  gebracht  Es  ist  vorteilhaft,  die  Mischung 
„24  Stunden  kalt  stehen  zu  lassen,  weil  dadurch  sicherer  vollständige 
„Lösung  erzielt  wird,  wenn  man  dann  30  Minuten  kocht. 

„Um  eine  Vermehrung  der  Concentration  der  Kalilauge  durch 
„Verdunstung  auszuschliessen  und  die  durch  das  Kochen  mögliche 
„Zerstörung  von  Kohlehydrat  zu  vermeiden,  sollte  die  Operation 
„an  einem  Rücklaufkühler  ausgeführt  und  zur  Beseitigung  des 
„Schäumens  eine  grössere  Flasche  in  Anwendung  gezogen  werden, 
„Die  50  ccm  werden  darauf  in  ungefähr  500  ccni  Methylalkohol 
gegossen,  um  die  Kohlehydrate  zu  trennen  und  niederzuschlagen. 
Wendet  man  weniger  Alkohol  an,  läuft  man  Gefahr,  dass  die 
Fällung  unvollständig  ist.  Das  Becherglas  wird  bis  zum  folgenden 
Tag  bei  Seite  gestellt ;  so  vollzieht  sich  die  vollständige  Abscheidung, 
so  dass  die  nachfolgende  Filtration  erleichtert  ist. 
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1)  F.  W.  Pavy,  The  Physiology  of  the  Carbohydrates  p.  63.  London  1894. 
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„Zur  Filtration  sollte  vorzugsweise  ein  Bausch  Glaswolle 
„gebraucht  werden.  Bei  der  Anwendung  von  Filtrirpapier ,  das 
„nicht  bloss  aus  Cellulose  besteht,  sondern  ausserdem  zuweilen 
„StArke  enthält,  läuft  man  Gefahr,  einen  Glykose  bildenden  Stoff 
„dem  gelallten  Stoff  (Glykogen)  zuzuführen,  wenn  man  ihn  nachher 
„durch  Auswaschen  des  Filters  in  Lösung  bringt. 

„Die  Fällung  wird  auf  der  Glaswolle  gründlich  mit  Alkohol 
„gewaschen,  der  Glaswollenbausch  in  ein  Becherglas  gebracht  und 
„der  Trichter  mit  wenig  heissem  Wasser  nachgespült.  Wenn  zum 
„Waschen  viel  Wasser  gebrj}jj#hi  ui wdiML^st ,  soll  durch  Verdunstung 
das  Volum  auf  ungefttfr~j90  ccm  Ver&jnctert  werden.  Nachdem 
das  Product  in  eine  rapche  von  passenderjgrosse  übergeführt  und 
„durch  Zusatz  von  SehwefAUfird  lul$(fösung]  desselben  von  2  °/o 
„erhalten  worden  ist,  wird  erhitzt,  um  nach  jien  später  zu  gebenden 
„Vorschriften  einen  Kupta^^^i^uc^^^  zu  erzeugen. 

„Ein  gewisser  Betrag  voB"  uuguISster  dunkler  Materie  wird 
„gewöhnlich  nachher  bemerkt,  und  es  ist  anzurathen,  diese  durch 
„Filtration  zu  entfernen,  ehe  man  zur  Neutralisation  schreitet.  Sonst 
„löst  es  sich  durch  die  angewandte  Kalilauge  und  stört  bei  der 
„nachfolgenden  Titration  durch  Erzeugung  eines  dunkler  gefärbten 
„Productes.  Das  Filter  soll  klein  genug  sein,  so  das 8  es  gut  aus- 
gewaschen werden  kann,  ohne  zu  sehr  das  Volum  der  Lösung  zu 
„vergrössern.  Hierauf  wird  die  Säure  vorsichtig  mit  Kali  neutralisirt 
„Dies  führt  zu  einer  ferneren  Ausscheidung  in  der  Form  eines 
„dunkel  gefärbten,  zuweilen  beträchtlichen  Niederschlages.  Dieser 
„sollte  durch  ein  trockenes  Filter  getrennt  werden ,  nachdem  die 
„Flüssigkeit  mit  Wasser  zu  einem  bestimmten  Volum  aufgefüllt 
„worden  ist. 

„Der  Gebalt  an  Glukose  wird  nun  durch  Titration  mit  dem 
„ammoniakalischen  Kupferreagens  festgestellt,  und  das  Ergebniss  kann 
„ausgedrückt  werden  als  Glukose  oder  durch  Rechnung  als  Glykogen. 
„Die  Aequivalente  von  Glukose  und  der  Amylosegruppe  entsprechen 
„den  Formeln  C6H1206  uud  C6Hi0Oß,  —  sind  beziehungsweise  180 

162 
„und  1(52:  der  Bruch  i-Q—  =  0,9,  als  Multiplicator  zur  Verwandlung 

„von  Glukosezahl  in  Glykogenzahl." 
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Quantitative  Bestimmung  des  Zuckers   durch  die 
ammoniakalische  Kupferlösung  nach  Pavy1). 

Pavy  beschreibt  seine  eigentümliche  Methode  in  einer  so 
breiten  und  doch  dunklen  Art,  dass  dies  ein  Grund  sein  mag,  wess- 
halb  sie  keine  allgemeine  Anwendung  gefunden  hat.  Es  ist  desshalb 
nicht  zu  vermeiden,  möglichst  sinngetreu  P  a  v  y '  s  Darstellung  wieder- 
zugeben. 

Die  Bedeutung  der  ammoniakalischen  Kupferoxydlösung  besteht 
darin,  dass  das  durch  die  reducirende  Wirkung  des  Zuckers  ent- 
stehende Kupferoxydul  (Cu30>  sich  nicht  als  ein  rothes  Pulver  ab- 
scheidet, sondern  in  farbloser  Lösung  bleibt.  Der  Vorgang  der 
Reduction  macht  sich  so  nur  durch  ein  allmähliches  Schwinden  der 
Farbe  bemerkbar,  und  es  besteht  keine  Schwierigkeit,  das  Ende  der 
Reaction  genau  zu  erkennen.  Die  Gegenwart  des  Ammoniaks  stört 
die  Reduction  in  keiner  Weise.  Sie  ist  geradezu  vorteilhaft,  weil 
das  Ammoniak  die  Tiefe  der  Farbe  der  Kupferlösung  steigert.  Die 
Reaction  wird  dadurch  empfindlicher  gemacht  Ein  Punkt  von 
grosser  Wichtigkeit  liegt  ferner  darin,  dass  die  Gegenwart  des 
Ammoniaks  die  Lösung  haltbarer  macht.  Denn  solange  die  Lösung 
in  Contact  mit  der  Luft  ist,  muss  das  Kupfer  im  vollkommen 
oxydirten  Zustande  verharren  und  die  Entstehung  eines  Nieder- 
schlages verhindert  werden. 

Die  ammoniakalische  Kupferoxydlösung  Pavy 's  hat  folgende 
Zusammensetzung : 

Kupfersulfat  in  Krystallen 4,158  g 

Kalium-Natrium-Tartrat 20,400  „ 

Kaliumhydroxyd 20,400  „ 

Ammoniaklösung  von  (0,880  sp.  Gew.) .    300,000  ccm 
Aufgefüllt  mit  destillirtem  Wasser  zu  1  Liter. 

Bei  der  Herstellung  des  Reagens  löst  man  in  einem  Gef&ss  das 
Kaliumhydroxyd  und  Tartrat  mit  Wasser  und  das  Kupfersulfat  in 
einem  anderen  Gef&ss.  Für  Lösung  des  letzteren  ist  Erhitzung 
nöthig.    Nach  vollkommen  eingetretener  Lösung  giesst  man  sie  in 


1)  F.  W.  Pavy,  Journ.  of  thc  ehem.  Soc.  vol.  37  p.  512.  (1880.)  — 
F.  W.  Pavy,  The  Lancet.  March  1884.  —  F.  W.  Pavy,  The  Physiology  of 
the  Carbohydrates  p.  58.  1*94.  —  0.  Hehner,  Chem.  Centrale.  1879  S.  406.  — 
Zeitschr.  f.  analyt  Chem.  Bd.  19  S.  100.  —  0.  Hehner,  The  Analyst  vol.  6 
p.  218.  —  Zeitschr.  f.  anal.  Chem.  Bd.  22  S.  447.    (1883.) 
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die  Mischung  des  alkoholischen  Tartrates,  fügt,  sobald  die  Abkühlung 
sich  vollzogen  hat,  die  Ammoniaklösung  hinzu  und  füllt  mit  destil- 
lirtem  Wasser  zu  einem  Liter  auf. 

10  ccm  dieser  Kupferlösung  entsprechen  0,005  g  Glukose. 

Pavy  verlangt,  dass  der  Titer  der  Lösung  für  jeden  physio- 
logischen Versuch  dadurch  geprüft  werde,  dass  man  gewogene 
Quantitäten  Zucker  bestimmt.  Pavy  benutzt  hierzu  0,250  g  Rohr- 
zucker, den  er  mit  50  ccm  Gitronensfture  von  2°/o  in  Invertzucker 
überführt  Nach  Abkühlung  wird  mit  Kalilauge  neutralisirt  und  mit 
destillirtem  Wasser  auf  250  ccm  aufgefüllt 

Bei  der  Anwendung  der  Kupferlösung  sind  10  ccm  und  5  ccm 
zur  Arbeit  geeignete  Mengen.  Durch  Verdünnung  der  zu  unter- 
suchenden Probe  erreicht  man  ebenso  genaue  Ergebnisse,  als  wenn 
man  mehr  Reagens  und  eine  weniger  verdünnte  Zuckerlösung  anwendet. 

Der  zur  Ausführung  der  Titration  geeignetste  Apparat  besteht 
aus  einem  Fläschchen  von  ungefähr  150  ccm  Inhalt  Der  Kork  in 
der  weiten  Oeffnung  trägt  2  Bohrungen.  Die  eine  nimmt  das  Abfluss- 
rohr einer  Mohr1  sehen  Bürette  auf,  die  andere  dient  dazu,  der  Luft 
und  den  Gasen  einen  Ausweg  zu  gestatten,  wenn  die  Kupferlösung 
in  dem  Fläschchen  gekocht  wird.  Pavy  gebraucht  eine  Schrauben- 
einrichtung, um  den  Abfluss  der  zuckerhaltigen  Lösung  in  das 
Fläschchen  reguliren  zu  können.  Die  10  ccm  oder  5  ccm  der 
Kupferlösung  kommen  in  dieses  Fläschchen  mit  20  ccm  destillirtem 
Wasser.  Ein  B  u n  s e  n  'scher  Brenner  dient  zur  Erhitzung  der  Lösung 
im  Fläschchen.  Sobald  dieselbe  in  gutes  Kochen  gekommen  ist, 
lässt  man  die  Zuckerlösung  aus  der  Bürette  so  einfliessen,  dass 
ungefähr  60  bis  100  Tropfen  in  der  Minute  ausfliessen,  entsprechend 
der  auf  die  Farbe  ausgeübten  Wirkung.  Um  schärfer  den  Augen- 
blick erkennen  zu  können,  wann  Farblosigkeit  eintritt,  steht  hinter 
der  Flasche  ein  weisser  Hintergrund  von  Milchglas.  Sobald  Farb- 
losigkeit eingetreten  ist,  hemmt  man  den  weiteren  Zufluss  und  liest 
an  der  Bürette  ab,  wieviel  Cubikcentimeter  Zuckerlösung  nöthig 
waren,  um  Farblosigkeit  hervorzubringen.  — 

Der  Versuch  soll  mehrmals  wiederholt  werden ;  P  a  v  y  besehreibt 
noch  verschiedene  Vorsichtsmaassregeln,  die  bei  der  Ausführung  der 
Analyse  beachtet  werden  sollen,  auf  die  hier  nicht  eingegangen 
werden  kann. 

Es  ist  schwer,  sich  ein  sicheres  Urtheil  über  den  Werth  von 
Pavy's  Methode    zu    bilden  mit  Rücksicht  auf  die  Frage  ihrer 
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allgemeinen  Anwendbarkeit  Denn  es  geht  aus  allen  Aeusserungen 
Pavy 's  unzweideutig  hervor,  dass  ihm  die  grundlegenden  Unter- 
suchungen von  F.  S  o  x  h  1  e  t  *)  über  das  Verhalten  der  Zuckerarten 
zu  alkoholischen  Kupfer-  und  Quecksilberlösungen  unbekannt  ge- 
blieben sind.  Soxhlet  weist  nach,  dass  die  Concentration  der 
Zuckerlösung  und  vieles  Andere  einen  Einfluss  auf  das  Titrations- 
ergebniss  hat,  während  Pavy  dies  nicht  beachtet.  Es  scheint,  dass 
Pavy  in  jedem  einzelnen  Falle  durch  Control versuche  sich  gesichert 
hat  und  sichern  musste,  weil  die  Methode  keine  allgemeine  An- 
wendung erlaubt. 

Die  quantitative  Analyse  des  Glykogenes  nach  Pflüger. 

Vorbemerkungen. 

Die  Art  der  Ausbildung  der  bisher  beschriebenen  Methoden 
hatte  ihren  Grund  in  dem  viele  Jahre  gehegten  Glauben,  dass  die 
Kalilauge,  welche  zur  Lösung  der  Organe  bei  der  Glykogen-Analyse 
benutzt  wird,  stets  eine  kleinere  oder  grössere  Menge  von  Glykogen 
zerstöre.  Auch  F.  W.  Pavy  war  dieser  Ansicht  und  suchte  desshalb 
durch  möglichste  Zerstäubung  der  Organe  die  Lösung  derselben  durch 
Kalilauge  so  zu  erleichtern,  dass  nicht  allzu  lange  Zeit  hierzu  nöthig 
war.  —  Da  kein  anderes,  besseres  Mittel  bekannt  war,  um  das  Glykogen 
der  Analyse  zugänglich  zu  machen,  und  da  die  Zerstörung  des 
Glykogenes  durch  Kalilauge  die  Zuverlässigkeit  dieser  Methode  durch- 
aus erschütterte,  prüfte  ich  die  verhängnissvolle  Thatsache  eingehend. 
Ich  gelangte  zu  dem  Ergebniss,  dass  selbst  concentrirte  Kalilauge  das 
normale  Glykogen  der  Organe  nicht  angreift.  Ich  fand,  dass  dieses 
normale  Glykogen  nur  mit  Sicherheit  erhalten  werden  kaun,  wenn 
es  mit  Ausschluss  der  Brücke1  sehen  Reagentien  dargestellt  worden 
ist.  Denn  der  bisher  festgehaltene  Irrthum,  dass  Glykogen  durch 
Kalilauge  zerstört  werde,  hat  seinen  Grund  darin,  dass  durch  die 
Brücke'schen  Reagentien  eine  Veränderung  des  Glykogenes  bewirkt 
worden  war.  Die  Unangreitbarkeit  des  normalen  Glykogenes  durch 
concentrirte  Kalilauge  ist  eine  Frage  von  grundsätzlicher  Bedeutung. 
Es  wird  desshalb  nöthig  sein,  genau  die  Versuche  anzugeben,  welche 
die  Beweise  erbringen  und  den  Leser  überzeugen. 

Um  diese  Versuche  besser  verstehen  zu  können,  muss  daran 
erinnert  werden,  dass  ich  in  einer  gemeinsam  mit  Dr.  J.  Nerking 
durchgeführten  Untersuchung  eine  Methode  ausarbeitete,  um  Glykogen 


1)  Dr.  F.  Soxhlet,  Journal  f.  prakt.  Chemie  [2]  Bd.  21. 
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aus  einer  alkalischen  Organlösung  so  auszufällen,  dass  alles  Glykogen 
fast  ohne  Stickstoflfsubstanz,  d.  h.  fast  rein,  abgeschieden  wird.  Die 
Vorschrift l)  lautet :  Wenn  1  Volum  Fleischlösung  3°/o  KOH 
und  10°/o  JK  enthält,  wird  durch  Va  Volum  Alkohol  von 
96°/o  Tr.  alles  Glykogen  ohne  begleitendes  Eiweiss 
ausgefällt. 

Claude  Bernard  löste  schon  die  Organe  in  Kalilauge  und 
fällte  das  Glykogen  mit  Alkohol.  Es  war  seine  Ansicht,  dass  selbst 
sehr  starke  Kalilauge  das  Glykogen  nicht  wesentlich  verändere. 
Eine  geringe  Veränderung  leugnete  er  nicht;  quantitative  Versuche 
aber,  welche  den  Satz  der  Unangreifbarkeit  des  Glykogenes  durch 
siedende  Kalilauge  sicher  bewiesen,  sind  weder  von  ihm  noch  von 
anderen  Forschern  angestellt  worden. 

Der  Wiener  Physiologe  Brücke  war  auch  der  Ansicht,  dass 
das  Glykogen  durch  siedende  Kalilauge  nicht  angegriffen  werde,  gab 
aber  zu,  dass  ein  Beweis  [nicht  vorliege9).  Geleitet  durch  die  Er- 
kenntniss,  dass  das  aus  alkalischer  Lösung  nach  Claude  Bernard 
gefällte  Glykogen  immer  mehr  oder  weniger  durch  verschiedene 
fremdartige  Stoffe,  besonders  aber  durch  Eiweiss,  verunreinigt  sei, 
fand  er  dann  in  dem  Kaliumquecksilberjodid  ein  Mittel,  bei  Gegen- 
wart von  Salzsäure  das  Glykogen  von  der  Verunreinigung  fast 
ganz  zu  befreien.  Von  jetzt  ab  begann  man  die  Eigenschaften  des 
so  gereinigten  Glykogenes  genauer  zu  erforschen. 

Hierbei  stellte  sich  dann  auf  Grund  der  Untersuchungen  von 
v.  Vintschgau  und  Dietl8),  die  durch  R.  Külz4)  und  Pflüger6) 
bestätigt  wurden,  heraus,  dass  sogar  verdünnte  Kalilauge  von  1 — 2  °/o 
das  Glykogen  zersetzte.  Wenn  dies  wahr  ist,  so  kann  die  Lösung 
eines  glykogenhaltigen  Organes  in  siedender  Kalilauge  unmöglich 
das  gesammte  Glykogen  für  die  quantitative  Analyse  liefern.  Alle 
nach  dieser  Methode  ausgeführten  Bestimmungen  müssen  zu  kleine 
Werthe  für  das  Glykogen  ergeben  haben.  Es  war  nothwendig,  ein 
Urtheil  zu  gewinnen,  um  die  Grösse  dieses  Beobachtungsfehlers 
festzustellen.     Ich    veranlasste    desshalb    Herrn    Dr.   ehem.   Josef 

1)  Pflüger's  Archiv  Bd.  76  S.  531.    (1899.) 

2)  Sitzungsber.  d.  kais.  Akademie  der  Wissenschaften  zu  Wien,  II.  Abth. 
Bd.  63.    (1871.) 

3)  Pflüger' s  Archiv  Bd.  13  S.  253.    (1876.) 

4)  R.  Külz,  Zeitschr.  f.  Biol.  Bd.  22  S.  161.    (1886.) 

5)  Pflüger,  Pflüger's  Archiv  Bd.  75  S.  164.    (1899.) 
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Nerking,  den  chemischen  Assistenten  des  mir  unterstellten  physio- 
logischen Institutes,  den  Einfluss  der  Concentration  der  siedenden 
Kalilauge  und  der  Dauer  ihrer  Einwirkung  auf  das  Glykogen  zu 
untersuchen.  Er  gelangte  zu  dem  Ergebniss1),  dass  die  Anwendung 
der  Kalilauge  aufzugeben  sei,  weil  sie  in  unberechenbarer  Weise 
bald  die  Ausbeute  an  Glykogen  vermehre,  bald  sie  vermindere.  Zwei 
Protease  nahm  Nerking  zur  Erklärung  der  Wirkung  des  Kalis  an: 

„Einmal  wird  durch  den  Einfluss  der  Kalilauge  fortwährend 
„neues  Glykogen  aufgeschlossen  oder  abgespalten,  gleichzeitig  aber 
„auch  schon  gebildetes  Glykogen  durch  die  Kalilauge  zerstört.  Je 
„nachdem  der  eine  oder  andere  Process  vorwiegt,  wird  man  mehr 
„oder  weniger  Glykogen  erhalten. tt 

Wenn  Nerking 's  Auffassung  berechtigt  ist,  müssen  alle  mit 
der  Kalimethode  ausgeführten  Glykogenanalysen  als  werthlos  be- 
zeichnet werden.  Fast  alle  Glykogenanalysen  sind  aber  nach  dieser 
Methode  ausgeführt. 

Zwei  Thatsachen  treten  in  Nerking' 8  Untersuchung  hervor, 
die  für  die  Beurtheiluug  seines  Standpunktes  von  Bedeutung  zu 
sein  schienen: 

Zuerst  zeigt  sich,  dass  die  zuweilen  *),  nicht  immer  —  bei  sehr 
lauge  fortgesetztem  Zerkochen  der  Organe  mit  Kalilauge  —  be- 
obachtete Abnahme  der  Glykogenausbeute  absolut  genommen  klein 
ist  und  vielleicht  einen  anderen  Grund  hat  als  den,  dass  Glykogen 
vom  Kali  zerstört  worden  ist. 

Zweitens  treten  öfters  bei  Nerking  Versuchsreihen  auf,  in 
denen  trotz  lange  fortgesetzten  Kochens  der  Organe  mit  Kalilauge 
keine  Verminderung  des  Glykogenbestandes  eintritt.    So  z.  B.: 

Ein  mit  Kalilauge  von  20°/o  hergestellter  Auszug  der  Muskeln 
ergab8)  auf  gleiches  Volum  bezogen: 

1.  Gehalt  0,2889  g  Glykogen 

2.  „      0,3281  „         „        nach  24  stündigem  Erhitzen, 

3.  „       0,2940  ,  „     48         „ 

Noch  auffallender  ist  folgende  Reihe  bei  Nerking4): 
Mit  2  °/oiger  Kalilauge  gelöster  Fleischbrei  ergab  auf  gleiches 
Volum  des  Auszuges  bezogen: 


1)  Pflüger's  Archiv  Bd.  81  S.  89. 

2)  Pflüger's  Archiv  Bd.  81  S.  20. 

3)  Pflüger's  Archiv  Bd.  81  S.  20. 

4)  Pflüger's  Archiv  Bd.  81  S.  22. 
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Anfangs  Gehalt       0,3206  g  Glykogen 

Nach    24  stund igem  Kochen  mit  Kalilauge    0,3182  „         „ 
»      120        „  „  0,3206  „ 

Also  nachdem  das  Glykogen  hier  5  Tage  und  5  Nächte  in  Kali- 
lauge gekocht  worden  war,  hatte  es  nicht  die  Spur  an  Gewicht  ver- 
loren; denn  es  wog  anfangs  0,3206  und  am  Ende  0,3206  g. 

Will  man  angesichts  dieser  Thatsachen  die  Annahme  festhalten, 
dass  die  Kalilauge  das  Glykogen  zerstöre,  so  muss  man  voraussetzen, 
dass  in  den  5  Tagen  und  5  Nächten  genau  so  viel  Glykogen  neu 
aufgeschlossen  als  zerstört  worden  ist.  Indem  mir  die  Unwahrschein- 
lichkeit  dieser  Erklärung  klar  wurde,  gelangte  ich  auf  den  richtigen 
Weg  zum  Verständniss  der  vorliegenden  Räthsel. 

Ich  musste  jetzt  daran  denken,  dass  schon  Richard  Külz 
darauf  aufmerksam  gemacht,  dass  das  Glykogen  nach  Aufschliessen 
der  Organe  mit  Kalilauge  und  nach  Ausfällung  der  Eiweissstoffe 
durch  das  Brücke9 sehe  Reagens  pulvrig  gefällt  wird  mit  meist 
geringer  Neigung,  der  Glaswand  wie  Harz  anzukleben.  —  Im  Gegen- 
satz hierzu  beobachtete  Külz,  dass  mehrfach  nach  Brücke-Külz 
gereinigtes  Glykogen,  das  dann  mit  2  °/oiger  Kalilauge  gekocht  wird, 
meist  nicht  mehr  flockig  durch  Alkohol  zur  Abscheidung  gelangt, 
sondern  wie  ein  durchsichtiges  Harz  sich  allmählich  der  Wand  des 
Gefässes  anlegt.  Das  spricht  dafür,  dass  die  häufige  Einwirkung 
der  Brücke"  sehen  Reagentien,  wie  sie  bei  der  wiederholten  Reinigung 
des  Glykogenes  in  Anwendung  kommen,  eine  Aenderung  der  Substanz 
bedingt. 

Ich  musste  mir  also  jetzt  die  Frage  vorlegen: 

Ist  das  Glykogen  der  Organe  vielleicht  ein  anderer  Stoff  als 
das  nach  Brücke  dargestellte?  Ist  jenes  vielleicht  unangreifbar 
gegen  Kalilauge,  während  dieses  —  durch  B rücke' 8  Reagentien 
verändert  —  angreifbar  geworden  ist? 

Zunächst  waren  also  Versuche  mit  Glykogen  anzustellen,  das 
mit  den  Reagentien  Brücke's  in  keine  Berührung  gekommen  war. 

Beweise,  dass  Glykogen,  welches  in  starker  Kali- 
lauge gelöst  ist,  beim  Sieden  nicht  zersetzt  wird: 
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Abschnitt  I  der  Versuche. 

Reihe  I. 

Glykogen,  dargestellt  mit  Ausschluss  der  im  Fleisch 
enthaltenen  Säure,  mit  Ausschluss  der  Aufschliessung 
durch  Kochen  mit  Kali,  mit  Ausschluss  der  Reagentien 

von  Brücke. 

700  g  Brei  frischen  Pferdefleisches  in  Porzellanschale  mit  ge- 
pulvertem COgCa  zerrieben  und  in  einen  Kolben  von  1,5  Liter  Gehalt 
eingetragen,  der  700  ccm  siedendes  Wasser  enthielt.  Dann  im  siedenden 
Wasserbad  20  Stunden  erhitzt,  durch  gehärtetes  Faltenfilter  gegossen 
und  das  klare  Filtrat  mit  Kaliumoxalat  ausgefällt,  abermals  filtrirt. 

Erhalten 

830  ccm  Filtrat, 

hinzugefügt  83  g  JK 

50  ccm  Kalilauge  von  72  °/o. 
Die  Lösung  enthält  also  annähernd  4,1  °/o  KOH.    Gefällt  mit 
420  ccm  Alkohol  von  96%  Tr.    Ausscheidung  feinsten,  alle  Filter 
theilweise    durchsetzenden  Staubes.     Fällung  wird    gewaschen    mit 
folgender  Mischung: 

666  ccm  Kalilauge  von  4  °/o 
333     „     Alkohol  von  96  °/o 
66     g     JK. 
Eine  Probe  des  so  gewaschenen  Glykogens  in  Wasser  gelöst 
gibt  mit  Brücke's  Reagens  nicht  die  Spur  von  Trübung. 

Zur  Entfernung  des  dem  Glykogen  anhaftenden  Kalis  wird  das- 
selbe erst  wiederholt  auf  dem  Filter  mit  Alkohol  von  90  °/o  Tr.  ge- 
waschen, und  weil  dies  nicht  zum  Ziele  führt,  wurde  gelöst  mit 
sterilisirtem  kaltem  Waser  und  gefällt  mit  viel  Alkohol.  Es  scheidet 
sich  bröckelig  und  in  Klumpen  aus. 

Den  anderen  Morgen  wird  das  Glykogen  abfiltrirt,  mit  86  °/oigem 
Alkohol  bis  zum  Verschwinden  der  alkalischen  Reaction  gewaschen. 
Mit  sterilisirtem  Wasser  wird  das  Glykogen  aufgelöst,  in  einen  Liter- 
kolben gebracht  und  bis  zur  Marke  aufgefüllt. 

Aus  derselben  Bürette  werden  nun  mehrere  Portionen  zu  je 
100  ccm  abgemessen  zu  folgenden  Versuchen: 

Versuch  I. 

Es  handelt  sich  zuerst  darum,  zu  wissen,  wieviel  Glycogen  in 
100  ccm  der  Lösung  enthalten  sind. 
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100  ccm  Glykogenlösung  in  einen  500  ccm- Kolben  gemessen, 
100  ccm  Lösung  von  C1H  4,4  °/o  und  C1H  von  2,2  °/o  q.  b.  bei  nicht 
ganz  vollkommener  Auffüllung  des  Kolbens. 

Durch  dreistündige  Erhitzung  wird  nach  Abkühlung  erhalten  aus 
81,3  ccm  Zuckerlösung  in 

Analyse  1.    0,1417  Cu20  (Rohr  3) 
2.    0,1425  Cu20  (Rohr  4) 
Mittel  0,1421  Cu20  =  0,1262  Cu  =  0,0576  Zucker. 
Controle  ergibt: 

nach  Volhard  =  0,1254  Cu  =  0,0572  Zucker 
durch  Wflgung   =  0,1262  Cu  =  0,0576       „ 
Gemäss  Volhard  haben  wir  also 

100  ccm  Glykogenlösung  =  0,3518  Zucker. 

Versuch  II. 

Versuch  I  musste  mit  der  Abänderung  wiederholt  werden,  dass 
das  Glykogen  vor  der  Invertirung  erst  genau  so  gefällt  wurde,  wie 
das  bei  den  eigentlichen  Versuchen  geschah.    In's  Becherglas 

50    g    JK      " 
100  ccm  Wasser 

100    „    Kalilauge  von  71,48  °/o 
200    „    Wasser 
500    „    Alkohol 
100    „    Glykogenlösung. 
Das  Glykogen  scheidet  sich  sofort  in  feinen  Flöckchen  aus,  die 
in  klarer  Flüssigkeit  schwimmen.    Filtrirt  schnell  und  klar  durch 
schwedisches  Filter.    Glykogen  gewaschen  auf  Filter  mit  80°/oigem 
Alkohol  bis  zum  Verschwinden  der  alkalischen  Reaction.    Mit  C1H 
von  2,2  °/o  wird  dasselbe,  da  es  sich  sehr  leicht  löst,  in  einen  500  ccm- 
Kolben  filtrirt  und  invertirt.   Gefunden  aus  81,3  ccm  Zuckerlösung  in 
Analyse  1.    0,1407  Cu20  (Rohr  3)  =  0,125  Cu 
„       2.    0,1408  Cu20  (Rohr  4). 
Die  Controle  liefert 

nach  Volhard  0,1249  Cu  =  0,0569  Zucker 
durch  Wägung    0,1250  Cu. 
Also  100  ccm  Glykogenlösung  —  0,3500  Zucker. 
Versuch  I,  bei  dem  das  Glykogen  nicht  gefällt,  also  kein  Verlust 
möglich  war,  ergab 

100  ccm  Glykogenlösung  =  0,3518  Zucker. 
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Versuch  II,  bei  dem  die  alkalische  Glykogenlösung  (14,3  °/o  KOH) 
mit  einem  gleichen  Volumen  Alkohol  gefällt  wurde: 

100  ccm  GlykogenlösuDg  =  0,3500  Zucker. 

Es  ist  also  bewiesen,  dass  auf  diese  Weise  das  Glykogen 
ohne  Verlust  ausgefällt  wird. 

Versuch  III. 

100  ccm  Glykogenlösung 
+  100  „  Kalilauge  von  71,9  °/o 
in  ein  200  ccm-Kölbchen  und  21/*  Stunde  im  siedenden  Wasserbad 
erhitzt.  Nach  Abkühlung  Kölbcben  in  ein  Becherglas  entleert, 
300  ccm  Wasser,  zum  Spülen  benutzt,  hinzugefügt  50  g  JK,  gelöst, 
mit  500  ccm  Alkohol  von  96%  Tr.  gefällt:  pulvrig,  nicht  am  Glase 
klebend. 

Nach  Waschung  mit  einer  Lösung  von  gleichem  Gehalt  an  KOH 
und  Alkohol  wird  das  Glykogen  in  2,2  °/o  iger  C1H  gelöst  und  in  dem 
500  ccm-Kölbchen  invertirt.  Nacli  Abkühlung  mit  2,2  °/o  C1H  bis  zur 
Marke  aufgefüllt.    81,3  ccm  Zuckerlösung  liefern  in 

Analyse  1.    0,1385  Cu80  (Rohr  8) 
2.    0,1392  Cu20  (Rohr  9). 

Die  Controle  ergibt 

nach  Volhard  0,1238  Cu  =  0,0564  Zucker 
durch  Wftgung    0,1232  Cu. 

Also  gemäss  Volhard 

100  ccm  Glykogenlösung  =  0,3469  Zucker. 

Versuch  IV. 

Wie  Versuch  III  ausgeführt.   Das  Kochen  dauert  aber  22  Stunden. 
Durch  Wägung  erhalten  in: 

Analyse  1.    0f1380  CuaO  (Rohr  3). 
2.    0,1385  CuaO  (Rohr  4). 
Mittel  0,1383  CuaO  ==  0,1228  Cu. 

Controle  liefert 

nach  Volhard  =  0,1245  Cu  =  0,0567  Zucker. 

Also  gemäss  Volhard: 

100  ccm  Glykogenlösung  =  0,3490  Zucker. 

Dieser  Versuch  beweist,  dass  das  Glykogen  des  Fleisches,  das 
noch  nicht  mit  KOH -Lauge  gekocht  worden  ist,  durch  Kochen  mit 
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sehr  starker  Kalilauge  nicht  angegriffen  wird.  Man  kann  also  nicht 
sagen,  dass  die  Kalilauge  das  Glykogen  der  Organe  in  einen  zersetz- 
baren und  nicht  zersetzbaren  Tbeil  spalte. 

Es  bleibt  nur  die  Möglichkeit,  dass  in  den  Organen  ein  Glykogen- 
dextrin  vorkommt,  welches  löslich  in  Weingeist  ist  und  sich  darum 
der  Fällung,  also  auch  der  Prüfung  entzogen  hat  — 

Der  wesentliche  Inhalt  der  Reihe  I  findet  sich  kurz  zusammen- 
gestellt in  der  beifolgenden  Tafel  I. 

Tafel  I.    (Reihe  I.) 

Glykogen ,  das  weder  mit  beisser  Lauge  noch  Brücke's 
Reagentien  in  Berührung  kam,  aus  neutralisirtem  Fleiscbbrei. 


Nr. 


100  ccm 
Glykogenlösung, 
ohne  Fälltrag  des 

Glykogenes 

unmittelbar  in- 

vertirt,  liefern  an 

Zacker  in  g 


100  ccm  Gly- 
kogenlösungnach 
Fällung  des  Gly- 
kogenes aus  stark 

alkalischer 

Lösung  mit  einem 

gleichen  Volum 

Alkohol  liefern 

an  Zucker  in  g 


100  ccm  Gly- 
kogenlösung,  ge- 
kocht 2  Vi  Stunde 
mit  lOOccm  Lauge 
von  71,9%  KOH, 
liefern  nach 
Fällung  mit 
Alkohol  Zucker 
in  g 


100  ccm  Gly- 
kogenlösung,  ge- 
kocht 22  Standen 
mit  100  ccm  Lauge 
von  71,9  °/o  KOH, 
liefern  nach 
Fällung  mit 
Alkohol  Zucker 
in  g 


I 

II 

III 

IV 


0,3518 


0,3500 


0,3469 l) 


0,3490 


Reihe  II. 

Wasserauszug  aus  neutralisirtem  Fleischbrei. 
Fällung  des  Glykogenes  mit  Alkohol;  Erhitzung  mit 

starker  Kalilauge. 

1  kg  frischer  Brei  von  Pferdefleisch  mit  1  Liter  siedenden  Wassers 
in  Porzellanschaale  gemischt,  mit  Soda  neutralisirt  und  24  Stunden 
in  Flasche  im  siedenden  Bad  erhitzt 

500  ccm  Filtrat  mit  1000  ccm  Alkohol  von  96°/o  Tr.  gefeilt 
Filtrirt  Fällung  in  absolutem  Alkohol  zerrieben.  Filtrirt  Mit  Aether 
in  Flasche  verschlossen:  Filtrirt:  feinster  Staub  erhalten. 

Nach  Verdunstung  des  Aethers  wird  der  Staub  in  eine  Liter- 
flasche geschattet,   die  kohlensäurefreies  siedendes  Wasser  enthält 

1)  Der  etwas  kleinere  Werth  hat  seinen  Grund  darin,  dass  die  Röhrchen 
8  und  9  ein  wenig  leckten  und  desshalb  nicht  mehr  gebraucht  wurden. 
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Nach  Abkühlung  filtrirt  und  ohne  weitere  Reinigung  des  Glykogenes 
sofort  der  Versuch  in's  Werk  gesetzt  Dies  Glykogen  ist  also  weder 
mit  Säuren  noch  mit  Kali  in  Berührung  gekommen,  enthält  also  Ver- 

* 

unreinigungen.  Bei  dieser  Reihe  zeigte  sich,  dass  das  bisher  tadel- 
lose Röhrchen  R«  1  bis  2  mg  weniger  CuaO  ergab  als  das  Röhrchen  4. 
Es  konnten  desshalb  nur  Versuche  verglichen  werden,  die  entweder 
nur  mit  R4  oder  nur  mit  Rg  ausgeführt  sind.  Desshalb  sind  jetzt 
2  Reihen  zu  beschreiben. 

A.   Reihe  mit  Röhrchen  4. 

Versuch  I. 

200  ccm  Glykogenlösung  +  Wasser  q.  s.  in  500  ccm-Kölbchen 
mit  G1H  zur  Erzielung  einer  Lösung  von  2,2%  G1H:  angewandt 
81,3  ccm  invertirter  Lösung: 

Rohr  4  ergibt        0,1172  Cu  =  0,132  CuaO. 
Nach  Volhard     0,10818  Cu  =  0,0487  Zucker. 
Also  100  ccm  der  Glykogenlösung  liefern  0,150  Zucker. 

Versuch  IL 

Genau  wie  Versuch  I. 

Durch  Wägung      0,117  Cu. 

Nach  Volhard     0,1075  Cu  =  0,0484  Zucker. 
Also  100  ccm  der  Glykogenlösung  liefern  0,149  Zucker. 

Versuch  III. 

200  ccm  Glykogenlösung  +  100  ccm  Kalilauge  von  71,96  im 
300  ccm-Kölbchen  17  Stunden  im  siedenden  Wasserbad  erhitzt  Nach 
Abkühlung  ausgegossen  und  mit  Wasser  auf  500  ccm  aufgefüllt  Gefällt 
mit  500  ccm  Alkohol  von  96  °/o  Tr.  Nach  2  Stunden  durch  schwedisches 
Filter.  Glykogenflocken  bleiben  fast  ganz  im  Becherglas.  Filter  mit 
Wasser  gewaschen,  welches  in  das  Becherglas  abfliesst  und  das 
Glykogen  löst.  Neutralisation  mit  C1H  und  Zusatz*  eines  gleichen 
Volums  von  4,4  °/o  C1H.  Das  Ganze  in  einen  500  ccm-Kolben  gebracht 
und  mit  2,2  °/o  C1H  q.  s.  aufgefüllt.  Invertirt. 
81,3  ccm  liefern: 

0,1217  CuaO  =  0,1081  Cu. 
Nach  Volhard  =  0,10937  Cu  =  0,0493  Zucker. 
Also: 

100  ccm  Glykogenlösung  =  0,1516  Zucker. 


Versuch  IV. 
Genau  wie  Versuch  III  durchgeführt.    81,3  ccm  Lösung: 
:h  Wägung  0,1239  Cu^O  =  0,11002  Cu. 
i  Volbard  0,10918  Cu  =0,0492  Zucker. 

Also: 

100  ccm  Glykogenlösung  =  0,1513  Zucker. 

B.    Beibe  mit  Böhrchec  8- 
Versuch  V. 
Genau  wie  Versuch  I  ausgeführt   81,3  ccm  Zuckerlösung  liefern: 
*  Wagung  0,1273  CugO  =  0,113  Cu. 
l  Volhard  0,105  Cu  =  0,0472  Zucker. 

Also: 

100  ccm  Glykogenlösung  =  0,1450  Zucker. 

Versuch  VI. 
Genau  wie  der  vorhergehende  Versuch.    81,3  ccm  Zuckerlösung 
rn: 

Durch  Wagung  0,1283  Cu«0  =  0,1139  Cu. 
Nach  Volhard  0,1050  Cu  =  0,0472  Zucker. 

Also: 

100  ccm  Glykogenlösung  =  0,1451  Zucker. 

Versuch  VII. 
Genau  wie  Versuch  III  ausgeführt  81,3  ccm  Zuckerlösung  liefern: 
;h  Wagung  0,1221  CuaO  =  0,1084  Cu. 
i  Volhard  0,1075  Cu  =  0,0484  Zucker. 

Also: 

100  ccm  Glykogenlösung  =  0,1488  Zucker. 

Versuch  VIII. 
Wie  Versuch  VII.    81,3  ccm  Zuckerlösung  liefern: 
Durch  Wagung    0,1100  Cu. 
Nach  Volhard  0,1092  Cu  =  0,0492. 
Also: 

100  ccm  Glykogenlösung  =  0,1513  Zucker. 
Die  wesentlichen  Thatsachen  sind  übersichtlich  in  Tafel  II  zu- 
nenges  teilt. 
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Tafel  IL    (Reihe  IL) 

Mit  siedendem  Wasser  aus  neutralisirtem  Fleischbrei  ausgezogenes, 
mit  Alkohol  gefälltes  Glykogen,  das  vor  der  Prüfung  seiner  Eigen- 
schaften weder  mit  Kali  noch  mit  Brücke's  Reagentien  in  Be- 
rührung gekommen  war. 


Nr. 

Die  Glykogenlösung  wird  un- 
mittelbar mit  C1H  versetzt  und 
invertirt.    100  ccm  liefern 
Zacker  in  g 

Dieselbe  Glykogenlösung  wird 
bei   einem   Gehalt  von  86  %> 

KOH  17  Stunden  lang  im 
siedenden  Wasserbad  erhitct 
Fallung   des  Glykogenes   mit 
einem  gleichen  Volum  Alkohol. 
100  ccm   der  Glykogenlösung 
liefern  Zucker  in  g 

Reibe  A. 

I 
II 

in 

IV 

Reibe  B. 

V 

VI 

VII 

VIII 

0,1500 
0,1490 

0,1451 
0,1451 

0,1520 
0,1521 

0,1488 
0,1513 

Mittel 

0,1473 

0,151 

Zunahme  an  Glykogen  um  2,5  °/o  durch  Kochen  mit  starker 
Kalilauge. 

Die  beschriebene  Reihe  verlangt  einige  Erklärungen: 

1.  Ganz  auffallend  stimmt  das  bei  den  Zuckeranalysen  ge- 
wogene Kupferoxydul  mit  der  nach  V  o  1  h  a  r  d  ausgeführten  Gontrole, 
wenn  das  Glykogen  vor  der  Invertirung  mit  starker  Kalilauge  ge- 
kocht worden  war.  Wo  aber  die  Glykogenlösung  ohne  vorher- 
gegangene Kalibehandlung  sofort  invertirt  wurde,  ergibt  die  Wägung 
des  Kupferoxyduls  immer  erheblich  höhere  Werthe  als  die  nach 
Volhard  bestimmten.  Das  hat  offenbar  seinen  Grund  darin,  dass 
die  Eiweissstoffe  durch  Kochen  mit  Kalilauge  eine  Veränderung  er- 
fahren, so  dass  sie  durch  die  alkalische  Kupferlösung  nach  dem  In- 
vertiren  nicht  gefällt  werden. 

2.  Auf  den  ersten  Blick  scheint  es,  als  habe  die  Erhitzung  des 
Glykogenes  mit  der  starken  Kalilauge  keine  Verringerung,  sondern 
eine  Vermehrung  der  Ausbeute  erzielt  Es  handelt  sich  aber  um  kleine 
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Vjfc*Xv»za  rot»  1 s «  Stunde  im  siedenden  Wasserbad  senflgt  zur 
\J*wa.  >**  AbkObloiks.  Fülong  mit  lüM"eem  Alkohol  96  ••  Tr. 
fjjtraiK/ti,  Nach  vollkommenem  Abtropfen  und  Waschen  des 
Gltlwgfeitf*  zur  Entfernung  des  Kalis  mit  Alkohol  Lösung  in 
b*t***ro  Wa*aer,  Fällung  der  Lösung  mit  dem  dreifachen  Volum 
Alkohol,  Sdineeweis*«  Pulrer  durch  schwedisches  Filter  filtrirt  mit 
Alkohol  gewaschen  und  in  Wasser  gelöst 

Me*e  Lö*ung  wird  zu  folgenden  drei  Versuchen  benutzt: 
Au*  einer  100  cem-baltigen  Bürette  werden  in  je  drei  Kölbchen 
*on  #+)  ecm  Gebalt  100  cem  der  genannten  Glykogenlösung  ab- 
t**u*M#u.  In  jedes  Kölbchen  werden  noch  gebracht  luu  cem  einer 
Lauge,  welche  71,79  g  KOH  enthält  Die  Lösung  hat  also  einen 
Gehalt,  der  wegen  der  nicht  unbedeutenden  Contraction  mehr  als 
:ftfU  °/o  KOH  entspricht.  Die  drei  Kölbchen  werden  nun  zu  folgenden 
drei  Versuchsreihen  verwerthet: 
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Kölbchen  L 

In  ein  Becherglas  kommen  .    .    150  ccm  H90 

50  g  JK 
Aus  dem  Kölbchen  I  ca.  .    .    .    200  ccm  Lösung 
Kölbchen  ausgespült  mit  .    .    .    150    „    Wasser 

Hinzu 500     „    Alkohol  von  96  °/o 

1000  ccm  Lösung 
Das  gefällte  Glykogen  mit  Alkohol  von  96  °/o  bis  zum  Verschwinden 
der  alkalischen  Reaction  gewaschen.    Invertirt  im  300  ccm-Kölbchen. 

a)  81,3  ccm  =  0,1537  Cu20, 

b)  81,3  ccm  =  0,1457  CuaO  =  129,4  Cu  mg. 
Nach  Volhard: 

c)  81,3  ccm  =  =  129,1  Cu, 

d)  81,3  ccm  =  =  130,1 

Mittel  =  129,6  Cu  mg. 
=  0,0592  Zucker 
300  ccm  =  0,21845  Zucker 

Kölbchen  IL 

Im  siedenden  Wasserbad  zwölf  Stunden  erhitzt.    Abgekühlt. 
100  ccm  im  Becherglas, 
50  g  JK, 
500  ccm  Alkohol  96  °/o  Tr., 
200  ccm  Inhalt  des  Fläschcbens, 
200  ccm  Wasser,  nach  Ausspülung  des  Fläschchens. 
Fällung  flockig,  nicht  am  Glas  klebend.    Glykogen  mit  Alkohol 
von  96  °/o  gewaschen  bis  zum  Verschwinden  der  alkalischen  Reaction. 
Inversion.    Zucker  in  300  ccm. 

a)  81,3  ccm  =  0,159  g  Cu20  =  0,141  Cu. 
Nach  Volhard: 

b)  81,3  ccm  =  =  0,133    Cu 

c)  81,3  ccm  =  =0,1317 

Mittel  =  0,1324  Cu 

=  0,0606  Zucker 

=  0,2236  Zucker  in  300  ccm  Lösung. 

Kölbchen  III 

wird  62  Stunden  im  siedenden  Wasserbad  erhitzt. 
Genau  Glykogen  wie  bei  Kölbchen  II  behandelt. 
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a)  81,3  ccm  =  0,1721  Cu80  =  0,1528  Cu 
Nach  Volhard: 


b)  81,3  ccm  = 

c)  81,3  ccm  = 


=  0,1331  Cu 
=  0,1331  Cu 

Mittel  =  0,1331  Cu 

=  0,0609  g  Zucker 
und  0,22472  g  Zucker  für  300  ccm  Lösung. 


Tafel  ffl.    (Reihe  III.) 

Ohne  Anwendung  der  Brücke'schen  Reagentien 
dargestelltes  Glykogen. 


Nr. 


Je  3  Kölbchen  von  200  ccm  werden  gefallt  mit  100  ccm  der- 
selben Glykogenlösung  4-  100  ccm  einer  Lange  von  71,79  °/o 
KOH;  nach  dem  Kochen  wird  die  Lösung  verdünnt,  mit 
einem  gleichen  Volum  Alkohol  gefallt  und  das  Glykogen 
invertirt.    Die  Kochdauer  betrug: 


I 
u 
III 

0,0  Stunden 

12  Stunden 

62  Stunden 

Der  ermittelte  Zucker  ergab  sich  in  g  zu: 

I 

II 

III 

0,2184 

0,2236 

0,2247 

Aus  den  mitgetheilten  drei  Versuchsreihen  geht  unzweideutig 
hervor,  dass  in  den  Organen  der  Thiere  ein  Glykogen  enthalten  ist, 
welches  mit  sehr  starker  siedender  Kalilauge  behandelt  werden  kann, 
ohne  dass  es  zersetzt  wird.  Strenger  müsste  ich  sagen:  „ohne  dass 
das  Glykogen  eine  Veränderung  seiner  Wirkung  auf  die  Fehl  mg' sehe 
Lösung  erfährt". 

Weil  ich  nun  das  von  mir  untersuchte  Glykogen  immer  mit 
Alkohol  aus  dem  wässerigen  Organauszug  niedergeschlagen  habe, 
bleibt  die  Möglichkeit  bestehen,  dass  in  den  Organen  ein  Glykogen- 
dextrin  vorkommt,  welches  durch  Alkohol  nicht  oder  doch  nur  sehr 
schwer  gefällt  wird.  Die  strenge  Entscheidung  dieser  Frage  muss 
der  Zukunft  vorbehalten  bleiben. 
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Abschnitt  II. 


Ueber  die  Bestimmung  des  in  den  Organen  enthaltenen 

Glykogenes. 

Nachdem  ich  bewiesen  habe,  dass  das  isolirte  Glykogen  durch 
starke  Kalilauge  nicht  zersetzt  wird,  fragt  es  sich,  ob  daraus  der 
Schluss  gezogen  werden  darf,  dass  die  Auflösung  thierischer  Organe 
in  siedender  Kalilauge  ebenfalls  keinen  Verlust  an  Glykogen  bedingt. 

Richard  KQlz,  welcher  selbst  durch  eine  Reihe1)  quantitativer 
Versuche  bewiesen  hatte,  dass  das  von  ihm  auf  das  Sorgfältigste 
gereinigte  Glykogen  sogar  durch  verdünnte  Kalilauge  rasch  zersetzt 
werde,  gelangte  trotzdem  zu  der  Ansicht,  dass  bei  der  mit  verdünnter 
Kalilauge  ausgeführten  Glykogenanalyse  der  Organe  aus  unbekannten 
Gründen  das  Glykogen  nicht  zerstört  werde.  Richard  Külz  wurde 
zu  dieser  Auffassung  durch  besondere  Versuche  geführt,  von  denen 
ich  eingehend  gezeigt  habe9),  dass  sie  das  nicht  beweisen,  was 
R.  Külz  daraus  folgert. 

Ich  selbst  gelangte  aber  zu  einer  ähnlichen  Auffassung  wie  Külz. 
Ich  verglich  die  Ausbeute  an  Glykogen,  die  ich  erhielt,  indem  ich 
Organbrei  nach  der  Vorschrift  von  R.  K  ü  1  z  mit  verdünnter  Kalilauge 
in  Lösung  brachte  und  in  einem  zweiten  Versuche  aus  derselben 
Menge  desselben  Organbreies  erst  mit  Wasser  einen  grossen  Theil 
des  Glykogenes  auszog,  ehe  ich  mit  Kalilauge  den  ausgekochten 
Rückstand  aufschloss.  Beide  Methoden  lieferten  ungefähr  dieselbe 
Menge  Glykogen,  obwohl  doch  bei  dem  einen  Versuche  ein  grosser 
Theil  des  Glykogenes  der  Wirkung  des  Kalis  nicht  unterworfen  war. 
Ohne  neue  Hypothese  musste  geschlossen  werden,  dass  das  Glykogen 
des  Organes  durch  die  Kalilauge  nicht  angegriffen  worden  sei.  Da 
nach  den  Analysen  von  v.  Vintschgau  und  Dietl,  Richard 
Külz  und  mir  selbst  auf  das  Sorgfältigste  nach  Brücke-Külz 
gereinigtes  Glykogen  durch  dieselbe  Kalilauge  zersetzt  wird,  so  zog 
ich  den  Schluss,  dass  die  Kalimenge,  welche  bei  der  Külz 'sehen 
Analyse  in  Anwendung  gezogen  wird,  gerade  hinreicht,  um  Kalium- 
albuminat  zu  bilden,  so  dass  das  Eiweiss,  weil  es  das  Kali  bindet,  das 
Glykogen  schützt.  —  An  dieser  Erklärung  ist  vielleicht  etwas  Wahres. 


1)  Zeitschr.  f.  Biol.  Bd.  22  S.  173. 

2)  Pflüger'a  Archiv  Bd.  75  8.  128. 


70  E.  Pflöget: 

Nachdem  ich  nun  aber  den  Beweis  geliefert  habe,  dass  man 
das  Glykogen  der  Organe  so  isoliren  kann ,  dass  es  durch  starke 
Kalilauge  nicht  angegriffen,  durch  Alkohol  pulvrig  gefallt  wird  und 
nicht  am  Glase  haftend,  genau  wie  bei  der  Analyse  der  Organe, 
wird  es  wahrscheinlich,  dass  die  Methode  der  Reinigung  des  Gly- 
kogens nach  Brttcke-Kulz  mit  einer  Veränderung  des  eigent- 
lichen Glykogenes  verknüpft  ist,  die  sich  besonders  dadurch  bemerkbar 
macht,  dass  das  Glykogen  nicht  mehr  pulvrig  gefällt  wird,  sondern 
wenigstens  theilweise  sich  wie  ein  Harz  an  die  Glaswand  anklebt 
Schon  Richard  Külz1)  hat  das  besonders  hervorgehoben. 

Die  Vorsicht  verlangt,  dass  wir  demnach  aus  dem  Verhalten  des 
isolirten  Glykogenes  nicht  ohne  Weiteres  auf  das  Verhalten  des- 
selben bei  der  Analyse  der  Organe  schliessen.  Es  ist  ferner  in 
Anschlag  zu  bringen,  dass  Nerking  wiederholt  bei  längerem  Kochen 
der  Organe  mit  Kalilauge  einen  allerdings  (absolut  genommen)  kleinen 
Verlust  beobachtete.  Deashalb  musste  die  Thateache  erhärtet  werden, 
ob  längeres  Erhitzen  der  Organe  mit  Kalilauge  einen  Verlust  an 
Glykogen  bedinge.    Folgende  zwei  Reihen  Bind  desshalb  angestellt. 

Reibe  IV. 

500  ccm  Wasser, 

500  ccm  Lauge  von  72,5  <Vo  KOH, 

264  g  frischer  Pferdefleischbrei. 
Also  enthalten  annähernd  1200  ccm  Losung  362,5  g  KOH.    In 
dieser  Lösung  von  30,2  °/o  KOH  löst  sich  beim  Erhitzen  im  Wasserbad 
das  Fleisch  in  Vi  Stunde.     Sofort  wird  aufgehört  und    durch  ein 
gehärtetes  Faltenfilter  filtrirt. 

Versuch  I. 
100  ccm  Filtrat   werden   nach    der   Methode    von    Pflüger- 
Nerking  auf  Glykogen  untersucht.    Letzteres  wird  invertirt  und 
nach  meiner  Methode  das  CuB0  bestimmt. 
Es  ergab  sich : 

Das  Fleisch  enthielt,  nachdem  es  Vi  Stunde  mit  30  °/o  Kalilauge 
aufgeschlossen  war,  eine  Glykogenmenge  von 
1,882  °/o. 

1)  Zeilschr.  f.  Bio).  Bd.  22  S.  173. 
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Versuch  II. 

500  ccm  desselben  Filtrates  wurden  in  einem  500  ccm-Kolben 

42  Stunden  im  siedenden  Wasserbad  erhitzt.    Nach  Abkühlung  wurde 

aufgefüllt  genau  auf  500  ccm  und  wie  in  Versuch  I  das  Glykogen 

bestimmt    Gefunden : 

1,864  °/o. 

Es  ist  ein  Verlust  von  nicht  ganz  1  °/o  vorhanden,  der  in  den 
Beobachtungsfehlern  liegt. 

Reihe  V. 

Versuch  I. 

In  einen  Kolben  von  1250  ccm  werden  eingetragen: 

50  ccm  Lauge  von  72,5  °/o  KOH, 
100  ccm  Wasser 

zum  Sieden  erhitzt,  allmählich  hinzugefügt  200  g  Brei  von  frischem 
Pferdefleisch.  Die  Mischung  enthielt  also  annähernd  12  °/o  KOH, 
Das  Fleisch  wird  in  wenigen  Minuten  fast  vollständig  gelöst.  Abge- 
kühlt und  auf  1250  ccm  aufgefüllt  Ganz  genau  war  dies  nicht 
erreichbar,  weil  eine  starke  weisse  Fettemulsion  die  obere  Grenze 
der  wässerigen  Flüssigkeit  scharf  zu  bestimmen  unmöglich  machte. 
Durch  gehärtetes  Faltenfilter  filtrirt  Gefällt  mit  120  g  JK  +  600  ccm 
Alkohol.    Glykogen  abfiltrirt  und  gewaschen  mit  folgender  Mischung: 

1000  ccm  Wasser, 
100  JK, 

500  ccm  Alkohol  von  96  °/o  Tr., 
50  ccm  Lauge  von  72,5  °/o  KOH. 

Dann  drei  Mal  mit  Alkohol  von  66  °/o  gewaschen,  der  CINa  ent- 
hielt. Die  ganze  Ausbeute  wird  in  500  ccm  Wasser  gelöst.  Hiervon 
werden  100  ccm  abgemessen,  nochmals  nach  Pflüger-Nerking 
gefällt,  gewaschen,  invertirt  im  500  ccm-Kolben,  der  zuletzt  bis  zur 
Marke  gefüllt  wird.    81,3  ccm  Zuckerlösung  liefern: 

Analyse  1.:  0,2040  Cu80  (Rohr  3), 
Analyse  2.:  0,2043  Cu20  (Rohr  4) 
=  0,0847  g  Zucker. 

Also  waren  in  den  500  ccm  Zuckerlösung  enthalten  0,5210  g 
Zucker,  die  aus  100  ccm  Glykogenlösung  abstammten.    Da  nun  alles 
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aus  200  g  Fleisch  stammende  Glykogen  in  500  ccm  gelöst  worden 
war,  ergibt  sich  als  ganzer  Betrag: 

2,605  g  Zucker  oder 
für  100  g  Fleisch  =  1,303  g  Zucker. 
Kleiner  Verlust  bei  der  Analyse. 

Versuch  IL 

200  g  desselben  Fleischbreies  wie  bei  Versuch  I. 
50  ccm  Lauge  von  72  °/o  KOH. 
100    „     Wasser. 

Die  Mischung  enthält  also  annähernd  12  °/o  KOH ,  wenn  man 
den  Wassergehalt  von  200  g  Fleisch  zu  annähernd  150  ccm  setzt 

Nachdem  die  Mischung  28  Tage  und  Nächte  im  siedenden 
Wasserbad  erhitzt  worden  war  in  einem  500  ccm-Kölbchen ,  dessen 
Oefihung  mit  einem  Uhrglas  immer  bedeckt  blieb,  kühlte  ich  ab 
und  entleerte  die  dicklich  gewordene  Flüssigkeit  in  einen  Kolben 
von  1250  ccm,  füllte  mit  Wasser  bis  zur  Marke  auf  und  flltrirte 
durch  ein  gehärtetes  Faltenfilter.  500  ccm  des  Filtrates,  entsprechend 
80,0  g  Fleisch.    Diese  500  ccm  Filtrat  werden  versetzt  mit 

50  g  JK 
500  ccm  Alkohol. 

Die  Fällung  wird  gewaschen  mit  einer  Mischung  von 

1000  ccm  Lösung  von  3°/o  KOH 
100  g  JK 
1000  ccm  Alkohol  von  96  °/o  Tr. 

Das  Glykogen  wird  dann  in  Wasser  gelöst,  abermals  mit  Alkohol 
(dem  4 fachen  Volum)  gefällt,  wobei  es  sich  in  prächtigen  weissen 
Flocken  ausscheidet.  Abfiltrirt  und  mit  86°/oigem  Alkohol  gewaschen. 
Mit  2,2%  C1H  im  Literkolben  invertirt.  81,3  ccm  Zuckerlösung 
liefern 

0,2360  g  Cu20  =  0,0987  g  Zucker. 

Die  Controle  nach  Volhard  ergibt 

0,2065  Cu  =  0,0972  g  Zucker. 

Folglich  enthielten  500  ccm  Filtrat 1,1956  g  Zucker. 

Die  Gesammtmenge  1250  ccm  Filtrat  entspricht  also  2,989    „       „ 

Da  diese  den  200  g  Fleisch  entsprechen,  so  lieferte  das  Gly- 
kogen aus  100  g  Fleisch 

1,4945  g  Zucker. 
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Versuch  III. 

200  g  desselben  Fleischbreies,  der  bei  Versuch  I  und  II  in  An- 
wendung kam,  genau  wie  bei  Versuch  ü  behandelt,  aber  50  Tage 
und  Nächte  im  siedenden  Wasserbad  in  einem  500  ccm-Kolben  er- 
hitzt, dessen  Mündung  mit  einem  Uhrglas  bedeckt  war.  Ausgegossen 
in  einem  Kolben  von  1250  ccm,  mit  siedendem  Wasser  aufgefüllt, 
abgekühlt,  genau  bis  zum  Theilstrich  durch  Wasser  aufgefüllt 

500  ccm  Filtrat  gefällt  ohne  JK  mit 
500  ccm  Alkohol  von  90  %  Tr. 

Das  Filtrat  des  Glykogenes  ist  hell  und  klar.  Gewaschen  wird 
mit  einer  Mischung  von 

1000  ccm  Lauge  von  14  °/o  KOH 
1000     „     Alkohol  von  96  °/o  Tr. 

Dann  wusch  ich  mit  66°/oigem,  CINa-haltigera  Alkohol,  um  das 
Alkali  zu  entfernen.  Da  dies  nicht  zum  Ziele  führt,  pinsele  ich  den 
Niederschlag  vom  Filter,  werfe  das  Filter  in  Wasser,  neutralisire, 
koche  das  Filter  aus,  filirire  den  Auszug  ab.  Ebenso  neutralisire 
ich  den  zerriebenen  Niederschlag,  koche  mit  Wasser  aus  und  filtrire. 
Die  abgekühlten  gesammelten  wässerigen  Auszüge  werden  mit  einem 
gleichen  Volum  C1H  von  4,4  °/o  versetzt,  in  einen  Literkolben  ge- 
bracht und  mit  C1H  von  2,2  °/o  q.  s.  aufgefüllt,  invertirt,  abgekühlt, 
auf  1000  ccm  gebracht.    81,3  ccm  lieferten  in 

Analyse  1.    0,2315  CuflO  (Rohr  3) 

2.    0,2328  Cu80  =  0,2067  Cu 

Controle  nach  Volhard  =  0,2020  Cu  =  0,095  Zucker. 

Folglich  lieferten  500  ccm  Filtrat  =  1,1685  g  Zucker 
Auf  das  Gesammtvolum  1250  ccm  =  2,9212  „       „ 
entsprechend  200  g  Fleisch. 

Also  100  g  Fleisch  lieferten  aus  dem  in  ihm  enthaltenen  Glykogen 

1,4606  g  Zucken 
Ich  stelle  das  Ergebniss  zusammen  in  folgender 

Tabelle  V. 

Glykogengehalt  des  Fleisches  im  Anfang 1,303  +  J 

Glykogengehalt  nach  Kochen  mit  10°/oi  per  Kalilauge 

während  28  Tage '.    .    1,494 

Glykogengehalt  nach  Kochen  mit  10°  oiger  Kalilauge 

während  50  Tage 1,461 


74  E.  Pflüger: 

Ich  will  nicht  unterlassen,  hervorzuheben,  dass  das  Glykogen, 
nachdem  es  50  Tage  mit  10°/oiger  Kalilauge  gekocht  worden  war, 
noch  ausgezeichnet  schön  die  Jodreaction  gab  und  in  Flocken  gefällt 
wurde,  die  zum  Theil  allerdings  bald  zu  einer  schaumartigen  Platte 
zusammenbackten. 

Die  mitgetheilte  Untersuchung  hat  bewiesen,  dass  Glykogen 
mit  sehr  starker  Kalilauge  viele  Stunden  auf  100°  C.  er- 
hitzt werden  kann,  ohne  dass  es  zersetzt  wird. 

Nun  liegt  es  nahe,  zu  schliessen,  dass  verdünnte  Kalilauge  erst 
recht  keine  Zersetzung  des  Glykogens  vermitteln  werde.  Dieser 
Schluss  ist  nicht  ganz  sicher,  und  es  war  zu  bedenken,  dass  bisher 
alle  Versuche,  welche  die  Zersetzbarkeit  des  Glykogens  bewiesen 
haben,  mit  verdünnter,  d.  h.  1-  bis  2°/oiger,  Kalilauge  angestellt 
worden  sind. 

Ich  habe  zur  Erledigung  dieser  Frage  bereits  eine  sehr  grosse 
Zahl  von  Analysen  ausgeführt  und  bin  dabei  mit  höchst  sonderbaren 
Thatsachen  bekannt  geworden. 

Meistens  erlitt  das  nach  Brücke-Külz  gereinigte  Glykogen 
eine  Zersetzung. 

Es  handelte  sich  um  einen  Verlust  von  ungefähr  6  °/o  an  Kohle- 
hydrat, gemessen  durch  die  Reduction  der  Kupferoxydlösung.  Be- 
stimmte man  den  Verlust  wie  bisher  gebräuchlich  —  durch  Fällung 
der  Glykogenlösung  mit  zwei  Volumina  Alkohol  von  96°/o  Tr. ,  so 
wuchs  der  Verlust  auf  ca.  12  %.  Durch  das  Kochen  mit  Kali  war 
also  ein  Theil  des  Glykogenes  nur  löslicher  in  Weingeist  geworden  — 
wohl  durch  Uebergang  in  Dextrin,  ein  anderer  Theil  aber  war  als 
Kohlehydrat  zerstört  worden.  Hierbei  trat  die  auffallende  Thatsache 
mir  entgegen,  dass  die  Grösse  der  Zersetzung  des  Glykogenes  ganz 
dieselbe  blieb,  ob  ich  6  oder  24  Stunden  mit  2°/oiger  Kalilauge 
erhitzte.  In  der  erhitzten  Lösung  war  also  ein  durch  2  °/oige  Kali- 
lauge nicht  veränderliches  Glykogen  neben  einer  kleineren  Menge, 
die  eine  Veränderung  erfahren  hatte. 

Das  würde  sich  am  einfachsten  erklären,  wenn  man  annähme, 
dass  in  diesen  Fällen  das  Präparat  ein  Gemenge  aus  echtem,  auch 
durch  verdünntes  Kali  nicht  angreifbarem,  Glykogen  und  Glykogen- 
dextrin  darstelle. 

Eine  weitere  höchst  auffallende  Thatsache  bestand 
aber  darin,  dass  dieses  durch  verdünnte  Kalilauge  von 
2%  zersetzbare  Glykogen  40  Stunden  mit  Kalilauge 
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von  3t>°/o  gekocht  werden  konnte,  ohne  eine  Zersetzung 
zu  erfahren.  Hiernach  scheint  es,  als  würde  auch  das  Glykogen- 
dextrin  durch  siedende  sehr  starke  Kalilauge  nicht  zersetzt. 

Ueber  die  Einwirkung  verdünnter  Lauge  von  l°/o 

bis  2°/o  KOH  auf  Glykogen. 

Um  vollste  Sicherheit  zu  erzielen,  wurde  bei  der  Gewinnung 
des  Glykogenes  die  Anwendung  jeder  Säure  sowie  der  Brücke9 scheu 
Reagentien  ausgeschlossen. 

Zuerst  prüfte  ich,  ob  mein  Filtrirpapier  etwa,  wenn  es  wie  bei 
einem  Versuche  benutzt  wird,  Kohlehydrate  abgibt.  Ich  untersuchte 
also  mein  schwedisches  Filtrirpapier.  Es  stammt  laut  Aufschrift  der 
Packete  aus  J.  H.  Munktell's  Fabrik.  Meine  Filter  haben  den 
Durchmesser  von  15  cm  und  zeichnen  sich  dadurch  aus,  dass  sie 
alkalischen  Laugen  von  beträchtlicher  Stärke  widerstehen. 

Ich  nahm  400  ccm  Kalilauge  von  15  °/o  KOH  +  400  ccm  Alkohol 
von  96  °/o  Tr.  •,  eine  Mischung,  welche  beim  Abfiltriren  des  Glykogenes 
öfter  gebraucht  wird.  Ich  filtrirte  diese  800  ccm  Lösung,  welche 
vollkommen  klar  war,  durch  das  schwedische  Filter.  Die  Filtration 
vollzog  sich  auffallend  langsam  und  nahm  viele  Stunden  in  Anspruch. 
Nachdem  vollkommen  abgetropft  war,  steckte  ich  den  Trichter  auf 
ein  300  ccm-Kölbchen  und  goss  100  ccm  2,2  °/o  C1H  auf.  Da**  Filtrat 
war  bereits  scharf  sauer;  dann  wusch  ich  das  Filter  mit  noch  un- 
gefähr 200  ccm  G1H  von  2,2  °/o  aus.  Als  das  300  ccm-Kölbchen 
annähernd  gefüllt  war,  wurde  es  zur  Invertirung  im  Wasserbad 
3  Stunden  erhitzt.  Ich  verfuhr  sodann  wie  bei  einer  Zuckeranalyse 
nach  Pf  lüg  er.  Es  war  aber  keine  Spur  einer  Abscheidung  von 
Kupferoxydul  zu  sehen,  obwohl  ich  die  blaue  Flüssigkeit  24  Stunden 
bedeckt  im  Becherglas  stehen  Hess.  Unter  beschriebener  Bedingung 
unterliegt  es  also  keinem  Bedenken,  die  schwedischen  Filter  zu  be- 
nutzen. — 

Wenn  der  Organbrei  in  30  °/oiger  Kalilauge  von  100  °  in  Lösung 
gebracht  ist,  verdünne  ich  auf  das  doppelte  Volum,  so  dass  ich  eine 
Flüssigkeit  mit  15  °/o  KOH  erhalte,  welche  filtrirt  werden  muss,  weil 
stete  Flöckchen  vorhanden  sind.  Am  bequemsten  wären  die  ge- 
härteten grossen  Filter  von  Schleicher  &  Schüll  Nr.  575  von 
32  cm  Durchmesser.  Weil  hier  das  gelöste  Glykogen  in  das  Filtrat 
übergeht,  fragt  es  sich,  ob  die  alkalische  Lösung  ein  Kohlehydrat 
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aus  dem  Papier  mitnimmt.  Ich  nahm  also  400  ccm  einer  wässerigen 
Lauge  von  15  °/o  KOH  und  filtrirte  sie  drei  Hai  durch  das  Filter 
und  versetzte  dann  das  vollkommen  klare  Filtrat  mit  400  ccm  Al- 
kohol vod  96  °/o  Tr.  Nach  einigen  Stunden  hatten  sich  einige  spär- 
liche, leichte,  durchsichtige,  farblose  Wölkchen  ausgeschieden. 

Ich  filtrirte  dieselben  nach  24  Standen  durch  das  schwedische 
15  cm-Filter  ab,  Hess  gut  abtropfen  und  spalte  dann,  wie  oben  be- 
richtet, das  Filter  mit  2,2  °/o  C1H  so  aus,  dass  das  saure  Filtrat  in 
ein  300  ccm-Kölbchen  floss  und  dieses  beinahe  bis  zur  Marke  gefüllt 
war.  Nach  Inversion  untersuchte  ich  den  Gehalt  an  Zucker,  wie  es  bei 
einer  Glykogenbestimmung  von  mir  stets  ausgeführt  wird.  Unmittel- 
bar nach  der  '/s  stündigen  Erhitzung  der  Allihn'schen  Kupferlosung 
war  von  Kupferoxydul  nichts  zu  sehen.  Als  ich  aber  nach  24 ständigem 
Stehen  untersuchte,  konnte  ich  auf  dem  Boden  einen  feinen  Staub 
erkennen,  der  nach  dem  vorsichtigen  Abgiessen  der  blauen  Flu&Bigkeit 
sich  als  ein  rothes  Pulver  darstellte,  welches  ein  wenig  mehr  war, 
als  man  wohl  unter  Umstanden  durch  die  Selbstreduction  entstanden 
wahrnimmt.  Wenn  nun  auch  der  durch  dieses  sonst  so  vorzugliche 
gehartete  Filtrirpapier  bedingte  Fehler  meist  wohl  vernachlässigt 
werden  darf,  musste  ich  für  diesmal  die  Filtration  der  wässerigen 
alkalischen  Flüssigkeit  mit  Hülfe  von  Asbest  oder  Glaswolle  voll- 
ziehen. Denn  es  kommt  bei  diesen  Versuchen  auf  sehr  kleine  Unter- 
schiede an,  und  es  handelt  sich  um  eine  Frage  von  grundsätzlicher 
Bedeutung. 

Reihe  I. 

250  g  frischer  Pferdefleischbrei  in  einen  500  ccm-Kolben  von 
Jenaer  Glas  gebracht  und  hinzugegossen  250  ccm  Lauge  von  60  °/« 
KOH.  Das  Kalipräparat  ist  das  beste  im  Handel  vorkommende,  das 
in  der  Preisliste  von  C.A.F.  Kahlbaum  aufgeführt  ist  als  Kalium- 
hydrat I*  „Merck",  das  Kilo  zu  0,00  Mark. 

Die  Dauer  der  Erhitzung  betrug  10  Stunden. 

Nach  Abschluss  der  Erhitzung  wird  ein  Literkolben  mit  500  ccm 
kohlenBfturefreien  Wassers  gefüllt,  letzteres  zum  Kochen  erhitzt  und 
dazu  die  alkalische  Fleischlosung  siedend  eingegossen  und  zur  Ab- 
kühlung hingestellt.  Durch  Asbest  filtrirt.  Wepen  der  Langsamkeit 
der  Filtration  erhielt  ich  Ober  Nacht  nur 

420  ccm  ganz  klarer  rother  Losung. 
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Ich  fällte  mit  420  ccm  Alkohol  von  96°/o  Tr.  und  decantirte 
nach  einigen  Standen  von  dem  am  Boden  liegenden  Glykogenbrei, 
den  ich  dann  auf  ein  Asbestfilter  brachte  und  nach  gutem  Abtropfen 
mit  einer  Flüssigkeit  mehrmals  wusch,  die  gleich  viel  Alkohol  und 
KOH  enthält  wie  die  Lösung,  aus  der  das  Glykogen  ausgeschieden 
worden  war. 

Das  Glykogen  wurde  dann  in  heissem  Wasser  gelöst  und  zu 
650  ccm  aufgefüllt.  Hiervon  wurden  aus  immer  derselben  Bürette 
je  100  ccm  für  jeden  Versuch  abgemessen.  100  ccm  dieser  Glykogen- 
lösung  bedürfen  zur  Neutralisation  2  ccm  GH  von  4,4%. 

Versuch  I. 

Bestimmung  des  Gehaltes  an  Glykogen. 

100  ccm  Glykogenlösung  in  300  ccm-Kolben  abgemessen. 
+      2  ccm  C1H  von  4,4  °/o  zur  Neutralisation  des  in  der  Glykogen- 
lösung enthalten  Alkalis. 
+  100  ccm  C1H  von  4,4  °/o. 
+  C1H  von  2°/o  q.  s. 

Invertirung.  Nach  dieser  Invertirung  ist  die  Flüssigkeit  schwach 
wie  durch  feinsten  Staub  getrübt  Nach  Abkühlung  und  Auffüllung 
auf  300  ccm  mit  C1H  von  2  °/o  Filtration  durch  trockenes  schwedisches 
Filter.    Filtrat  ganz  klar  und  farblos. 

81  ccm  der  erhaltenen  Zuckerlösung  liefern: 

Analyse  1.    0,1826  CugO  (Rohr  4)  =  0,1622  Cu. 
Analyse  2.    0,1816  Cu90  (Rohr  10;. 

Die  Controle  nach  Volhard  mit  Rohr  4  ergibt:   0,1597  Gu 
=  0,074  Zucker. 
Also 

100  ccm  Glykogenlösung  =  0,274  g  Zucker. 

Versuch  H. 

Bestimmung  des  Gehaltes  an  Glykogen,  das  dies- 
mal mit  Alkohol  vor  der  Invertirung  gefällt  wird. 

100  ccm  Glykogenlösung  in's  Becherglas  abgemessen  und  auf 

2°/o  KOH  gebracht 
200  ccm  Alkohol  96  °/o  Tr. 

Glykogen  durch  schwedisches  Filter  abfiltrirt,  in  300  ccm-Kolben 
nach  Neutralisation  gebracht,  beinahe  mit  Wasser  und  C1H  aufgefüllt, 
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so  dass  die  Lösung  2,2  °/o  C1H  enthält.    Nach  Inversion  Verfahren 
wie  bei  dem  vorherigen  Versuch. 
81  ccm  der  Zuckerlösung  liefern: 

Analyse  1.    0,1773  Cu20  (Rohr  3)  =  0,1574  Cu. 
Analyse  2.    0,1779  Cu80  (Rohr  12). 
Die  Gontrole  nach  Volhard  ergab  mit  Rohr  3 

0,1591  Cu  =  0,07365  Zucker. 
Also: 

100  ccm  Glykogenlösung  =  0,273  g  Zucker. 

Dieser  Versuch  beweist  noch,  dass  aus  einer  2°/o 
Kali  enthaltenden  Lösung  dasGlykogen  durch  2  Volu- 
mina Alkohol  von  96°/o  Tr.  vollständig  ausgefällt  wird. 

Versuch  III. 

100  ccm  Glykogenlösung  +  4  g  KOH  (6,6  ccm  Lauge  von  60  °/o 
KOH)  -h  aq.  q.  s.  in's  200  ccm-Kölbchen,  20  Stunden  erhitzt  — 

Nach  Abkühlung  im  200  ccm-Kölbchen  mit  C1H  von  1,19  sp. 
Gew.  genau  neutralisirt ,  dann  in  ein  300  ccm-Kölbchen  gegossen 
und  letzteres  mit  dem  Spülwasser  aus  dem  200  ccm-Kölbchen 
+  15  ccm  C1H  von  1,19  =  6,6  g  C1H  fast  aufgefüllt.  Nach  Inversion 
und  Filtration  durch  trockenes  schwedisches  Filter  liefern  81  ccm 
der  Zuckerlöung: 

Analyse  1.    0,1850  Cu20  (Rohr  3)  =  0,1642  Cu. 
Analyse  2.    0,1854  CuaO  (Rohr  12). 
Die  Controle  für  Rohr  3  nach  Volhard  liefert: 

0,1591  Cu  =  0,0737  Zucker. 
Also: 

100  ccm  Glykogenlösung  =  0,273  g  Zucker. 

Versuch  IV. 

Dieser  Versuch  wurde  genau  so  wie  Versuch  III  ausgeführt 
Nur  habe  ich  das  Glykogen  vor  der  Inversion  erst  mit  Alkohol  ge- 
fällt. Das  200  ccm-Fläschchen  wurde  entleert,  ausgespült  und  die 
Flüssigkeit  auf  300  ccm  gebracht,  der  so  viel  KOH  zugesetzt  worden 
war,  dass  sie  3°/o  KOH  enthielt  Gefällt  mit  300  ccm  Alkohol  von 
96  °/o  Tr.  —  Das  Glykogen  wird  abfiltrirt  und  im  300  ccm-Kölbchen 
invertirt,  wie  es  vorher  bei  Versuch  II  dieser  Reihe  ausgeführt 
worden  ist. 
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81  ccm  der  Zuckerlösung  liefern: 

Analyse  1.    0,1797  Cu20  =  0,1598  Cu  (Rohr  4). 
Analyse  2.    0,1784  Cu20  (Rohr  10). 

Die  Gontrole  nach  Volhard  ergab  mit  Rohr  4: 

0,1553  Cu  =  0,0718  g  Zucker. 
Also: 

100  ccm  Glykogenlösung  =  0,266  g  Zucker. 

Ergebnisse  der  Reihe  I. 
Vergleichen  wir  die  am  nächsten  vergleichbaren  Versuche: 

Versuch  I.     Gehalt  der  Glykogenlösung  vor  Kochen  mit 

Kali  =  0,274  °/o  Zucker. 
Versuch  III.  Gehalt  der  Glykogenlösung  nach  20 stündigem 

Kochen  mit  2  °/o  Kali  =  0,273  °/o  Zucker. 
Verlust  0,4  °/o. 
Versuch  IL   Gehalt  der  Glykogenlösung  vor  Kochen  mit 

Kali,  aber  Fallung  des  Glykogenes  mit  Alkohol 

=  0,273  °/o. 
Versuch  IV.  Gehalt  der  Glykogenlösung  nach  20 ständigem 

Kochen  mit  Kali,  aber  Fällung  des  Glykogenes 

mit  Alkohol  =  0,266  °/o. 
Verlust  =  2,6  °/o. 

Es  wird  zweckmässig  sein,  das  Ergebniss  der  folgenden  Reihe 
kennen  zu  lernen,  ehe  wir  zu  einer  Beurtheilung  der  Versuche 
schreiten. 

Reihe  II. 

250  g  frischer  Pferdefleischbrei  in  500  ccm-Kolben  von  Jenaer 
Glas;  hinzugefügt  250  ccm  kalter  Lauge  von  60°/o  KOH.  Flasche, 
mit  Uhrglas  bedeckt,  in's  Wasserbad,  das  sofort  erhitzt  wird.  Er- 
hitzung dauert  16  Stunden. 

In  einem  Literkolben  werden  500  ccm  Wasser  gekocht  und  die 
noch  heisse  Fleischlösung  hinzugegossen,  abgekühlt,  durch  Glaswolle 
mit  Beihülfe  der  Saugpumpe  filtrirt.    Das  Filtrat  ist  trübe. 

Ich  nehme  800  ccm  Filtrat 

800  ccm  Alkohol  von  96°/o  Tr. 

Nach  Absetzen  des  Niederschlages  giesse  ich  die  vollkommen 
Märe  Flüssigkeit  ab  und  filtrire  den  Niederschlag  durch  Glaswolle 
ohne  Saugen.    Das  Filtrat  ist  anfangs  trüb;  abermals  auf  das  Filter 
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gegossen  wird  dasselbe  sonnenklar.  Nach  gutem  Abtropfen  und 
Auswaseben  mit  alkalischem  Weingeist  löse  ich  den  Glykogenklumpen 
in  siedendem  Wasser. 

Die  trübe  Brühe  des  Filtrates  wurde  auf  500  cem  mit  sterilißirtem 
Wasser  aufgefüllt  und  durch  schwedisches  Filter  filtrirt.  Das  Filtrat 
zeigt  weisse  Opalescenz;  auf  dem  Papier  bleibt  grünliche  Schmiere. 

500  cem  dieses  Filtrates  werden  durch  Zusatz  von  15  g  KOH, 
d.  h.  von  25  cem  meiner  Lauge  von  60  °/o  KOH,  auf  3  °/o  KOH  ge- 
bracht und  mit  500  cem  Alkohol  von  96  °/o  Tr.  gefällt.  Das  Glykogen 
scheidet  sich  pulvrig,  flockig  und  schön  weiss  aus.  Nachdem  die 
Flüssigkeit  mehrere  Tage  gestanden,  ist  sie  sonnenklar  und  lässt 
sich  fast  ganz  so  abgiessen,  dass  das  weisse,  weiche  Glykogen  auf 
dem  Boden  des  Becherglases  liegen  bleibt  Nach  gutem  Abtropfen 
löse  ich  im  Becherglase  mit  sterilisirtem  Wasser  zu  550  cem,  mit 
denen  folgende  Versuche  ausgeführt  werden. 

Versuch  I. 

Bestimmung  des  Gehaltes  an  Glykogen  durch  un- 
mittelbare Inversion  ohne  vorherige  nochmalige  Füllung 
des  Glykogenes  mit  Alkohol. 

100  cem  Glykogenlösung  in  ein  300  ccm-Kölbchen  gemessen,  mit 
Wasser  q.  s.  und  G1H  so  aufgefüllt,  dass  die  Lösung  2,2%  C1H 
enthält    Nach  Inversion  abgekühlt,  auf  300  cem  genau  aufgefüllt. 

81  cem  dieser  Zuckerlösung  lieferten: 

0,2608  g  Cu«0  =  0,2317  Cu  (Rohr  4). 
Die  Controle  nach  Volhard  lieferte: 

0,2319  Cu  =  0,1099  Zucker. 

Also: 

100  cem  Glykogenlösung  =  0,407  g  Zucker. 
Der  Versuch  wurde  wiederholt  mit  einem  anderen  Asbestfilter- 
röhrchen  (Nr.  10),  und  es  wurde  gefunden  nach  Volhard: 

0,2315  Cu  =  0,1097  Zucker. 
Also: 

100  cem  Glykogenlösung  =  0,4052  Zucker. 
Mittel:  100  cem  Glykogenlösung  =  0,406  Zucker. 

Versuch  II. 

Der  vorhergehende  Versuch  hat  den  Gehalt  an  Kohlehydrat  in 
100  cem  Lösung  festgestellt.    Es  fragt  sich,  ob  das  ganze  Glykogen 
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mit  einem  gleichen  Volum  Alkohol  von  96°/o  Tr.  bei  Gegenwart 
von  4°/o  KOH  abgeschieden  werden  kann. 

100  ccm  Glykogenlösung, 

6,6  ccm  Lauge  von  60  %  KOH, 
110  ccm  Alkohol  von  96  °/o  Tr. 

Nach  24  Stunden  durch  schwedisches  Filter  filtrirt.  Glykogen 
bleibt  fast  ganz  im  Becherglas.  Nach  Abtropfen  der  weingeistigen 
Flüssigkeit  wird  das  das  Glykogen  noch  enthaltende  Becherglas 
unter  den  Trichter  gebracht  und  dieser  mit  Wässer  aufgefüllt,  so 
dass  das  abfliessende  Filtrat  das  Glykogen  im  Becherglas  löst.  Nun 
wirft  man  ein  kleines  Stückchen  Lackmuspapier  in  die  Flüssigkeit 
und  lässt  aus  einer  Bürette  C1H  (von  1,19)  hinzufliessen ,  bis  Neu- 
tralität erreicht  ist.  Nöthig  waren  0,35  ccm  G1H.  Diese  neutrale 
Lösung  wird  nun  jn  einen  300  ccm-Kolben  eingeführt  mit  Hülfe 
eines  Trichters  und  hinzugefügt  6,6  g  C1H  =  15  ccm  C1H  von 
lf19  spec.  Gew.  —  Darauf  schiebe  ich  den  300  ccm-Kolben  mit  dem 
aufgesteckten  Trichter  unter  das  Abflussrohr  des  das  Filter  tragenden 
Trichters  und  giesse  so  lange  Wasser  auf,  bis  der  300  ccm-Kolben 
beinahe  bis  zur  Marke  gefüllt  ist  Zuletzt  überzeuge  ich  mich,  dass 
das  Filter  an  das  Filtrationswasser  nichts  mehr  abgibt.  Denn  Al- 
kohol bringt  keine  Spur  einer  Trübung  mehr  hervor  in  dem  Filtrate. 

Nach  ausgeführter  Inversion  fand  ich  in  81  ccm: 

0,2611  g  Cu30  =  0,232  Cu  =  0,110  g  Zucker. 

Die  Controle  nach  Volbard  ergab: 

0,2311  Cu  =  0,1095  g  Zucker. 

Also: 

100  eem  Glykogenltfsnng  =  0,4056  g  Zocker. 
Diese  Versuche  sind  noeh  deshalb  von  besonderer  Wichtigkeit,  weil  sie 
zeigen,  dass  ein  gleiches  Volum  Alkohol  von  96°/o  Tr.  das  Glykogen  ans  einer 
wässerigen  Usnng  von  4%  KOH  vollständig  ausfällt. 

Versuch  III. 

100  ccm  Glykogenlösung  abgemessen  in  ein  200  ccm-Kölbchen, 

6,6  ccm  Lauge  von  60  °/o  KOH, 

Wasser  q.  s.,  um  das  Volum  beinahe  auf  200  ccm  zu  bringen. 

Die  Lösung  enthält  vor  dem  Kochen  annähernd  2  °/o  KOH.  — 
Bas  Kochen  wird  191/*  Stunde  im  Wasserbad  fortgesetzt,  abgekühlt, 
etwas  Reagenspapier  in  das  200  ccm-Kölbchen,  neutralisirt  mit  C1H 
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von  1,19.  Dann  ausgegossen  in  einen  300  ccm-Kolben,  das  200  ccm- 
Kölbchen  mit  15  ccm  C1H  von  1,19  ausgespült  und  in  den  300  ccm- 
Kolben  nachgefüllt,  dann  mit  Wasser  gespült,  bis  der  300  ccm-Kolben 
fast  bis  zur  Marke  gefüllt  ist  Wenn  man  so  verfährt,  ist  man  vor 
jedem  Verlust  gesichert.  Nach  Invertirung  lieferten  81  ccm  der 
Zuckerlösung : 

0,2585  g  CuaO  =  0,2296  g  Cu  (Rohr  10). 
Die  Controle  nach  Volhard  ergab: 

0,2286  g  Cu  =  0,1082  g  Zucker. 
Die  Wiederholung  ergab: 

0,2595  g  Cu20  =  0,2304  g  Cu  (Rohr  4). 
Die  Controle  nach  Volhard  =  0,2286. 
Also  81  ccm  Lösung  =  108,23  mg  Zucker  und  100  ccm  Glykogen- 
lösung  =  0,401  g  Zucker. 

Versuch  IV. 

Genau  wie  der  vorhergehende  Versuch  angestellt,  d.  h.  die- 
selbe Menge  Glykogen  wurde  19  V*  Stunde  in  Kalilauge  von  2°/o 
im  Wasserbad  erhitzt 

Diesmal  soll  aber  das  Glykogen  erst  durch  Alkohol  gefällt 
werden.  Die  Lösung  enthält  bereits  4  g  KOH;  da  sie  des  Spülens 
halber  auf  300  ccm  gebracht  wird  und  4°/o  KOH  enthalten  soll, 
wurden  noch  8  g  KOH  =  13,3  ccm  Lauge  von  60  °/o  hinzugefügt 
und  die  erhaltenen  300  ccm  mit  300  ccm  Alkohol  von  96  °/o  Tr. 
gefällt  Fällt  nicht  flockig;  weiss  wie  Milch,  wie  durch  feinsten 
Staub  getrübt.  Allmählich  hat  sich  das  Glykogen  als  weiche,  weisse, 
flockige  Masse  zu  Boden  gesenkt.  Einiges  sitzt  aber  am  Glase. 
Nach  24  Stunden  vollkommene  Klärung.  Filtrirt  auch  ohne  Spar 
von  Trübung  durch  das  schwedische  Filter.  Fast  alles  Glykogen 
bleibt  nach  Abgiessen  der  Flüssigkeit  im  Becherglase.  Um  nun 
ohne  Verlust  das  Glykogen  in  den  300  ccm-Kolben  zu  bringen  und 
mit  2,2  °/o  C1H  im  Wasserbad  zu  erhitzen ,  verfuhr  ich  genau  so, 
wie  es  bei  Versuch  II  beschrieben  ist. 

81  ccm  Zuckerlösung  lieferten: 

0,2554  Cu20  =  0,2269  Cu. 

Die  Controle  nach  Volhard  ergab: 

0,22661  Cu  =  0,1072  g  Zucker. 

Also: 

100  ccm  (^lykogenlösung  =  0,397  g  Zucker. 
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Ergebnisse. 

Vergleichen  wir  vorerst  die  Versuche,  bei  denen  das  Glykogen 
vor  der  Invertirung  nicht  mit  Alkohol  gefällt  wurde,  so  dass  der  Ge- 
halt an  Kohlehydrat  ohne  Verlust  zu  Tage  treten  muss,  so  haben  wir: 

Versuch  I:     Gehalt  ohne  Kochen  mit  Kali  0,406 °/o  Zucker. 
Versuch  III:   Gehalt    nach    dem    Kochen    mit   2°/o   Kali 

0,401  °/o  Zucker. 
Verlust  =  1,2  °/o. 

Vergleichen  wir  ferner  die  zwei  Versuche,  bei  denen  das  Gly- 
kogen vor  der  Invertirung  mit  Alkohol  gefällt  wurde,  so  ergibt  sich : 

Versuch  II:   Gehalt  an  Glykogen  ohne  Kochen  mit  KOH 

=  0,4056  °/o  Zucker. 
Versuch  IV:  Gehalt  an  Glykogen  nach  Kochen  mit  2°/o 

KOH  =  0,3970  °/o  Zucker. 
Verlust  =  2,1  °/o. 

(Siehe  Tabelle  S.  84.) 

Reihe  III. 

Die  bisher  mitgetheilten  zwei  Versuchsreihen  waren  in  der  Art 
ausgeführt  worden,  dass  der  kalte  Fleischbrei  in  die  kalte  Kalilauge 
eingetragen  und  das  die  Mischuug  enthaltende  Geföss  dann  in  das 
siedende  Wasserbad  getaucht  wurde.  Es  war  nicht  undenkbar,  dass 
wegen  des  langsamen  Steigens  der  Temperatur  eine  Veränderung 
des  Glykogenes  sich  vollzog,  die  in  der  Bildung  von  Glykogen- Dextrin 
ihren  Ausdruck  fand.  F.  W.  Pavy  behauptet  aber,  dass  Dextrin 
von  Kalilauge  angegriffen  wird.  Desshalb  machte  ich  noch  Reihe  III 
und  verfuhr  folgendermaassen. 

500  ccm  Lauge  von  60  °/o  KOH  (Marke  I*  „Merck")  wurden  in 
einem  Literkolben  auf  100°  C.  erhitzt,  sodann  in  Klümpchen  all- 
mählich 500  g  ganz  frischer  Fleischbrei  eingetragen.  Fortwährend 
wird  die  Flüssigkeit  umgeschwenkt,  damit  sich  die  Fleischtheilchen 
möglichst  veitheilen.  Weil  die  Flasche  auf  einem  Drahtnetz  über 
einer  kleinen  Flamme  steht,  ist  es  möglich,  zu  verhindern,  dass  das 
kalte  Fleisch  die  Temperatur  der  Flüssigkeit  stärker  herabdrücke. 
Mit  einem  Thermometer  controlirte  ich  fortwährend  und  fand,  dass 
die  Temperatur  von   92°   bis  110°  C.  schwankte.     Nachdem  die 

500  g  Fleischbrei  eingeführt  waren,  ergab  sich,  dass  schon  fast  Alles 
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gelöst  war.    Gleichwohl  erhitzte  ich  im  siedenden  Wasserbad  noch 
2  Stunden. 

In  einem  Kolben  von  2  Liter  Gehalt  brachte  ich  300  ccm  Wasser 
zum  Kochen,  goss  die  siedende  Fleischlösung  hinein  und  spülte  den 
Literkolben  mit  200  ccm  siedenden  Wassers  aus,  das  auch  in  den 
2  Liter-Kolben  nachgefüllt  wurde.  Nach  Abkühlung  wird  mit  sterili- 
sirtem  Wasser  aufgefüllt  und  dann  die  Flüssigkeit  zur  Erzielung 
gleichmassiger  Mischung  in  ein  grosses  Becherglas  entleert.  Die 
Mischung  enthielt  einen  sehr  feinen  Staub. 

Das  Filtrat,  welches  der  mit  Glaswolle  beschickte  Trichter  lieferte, 
war  anfangs  ein  wenig  getrübt,    wurde  aber  zurückgegossen  voll- 
kommen klar.    Da  die  Filtration  langsam  von  Statten  ging,   waren 
10  Stunden  nöthig,  bis  ich  300  ccm  Filtrat  gewonnen  hatte.    Ich 
flllte  mit  300  ccm  Alkohol  von  96  °/o  Tr.    Grobflockige  Ausscheidung 
erfolgte,    die  sich  rasch  absetzte.    21  *  Stunden  nach  der  Fällung 
decantirte  ich  fast  ohne  Verlust,  da  es  sich  ja  nicht  um  einen  quanti- 
tativen Versuch  handelte,  und  filtrirte  den  Glykogenbrei  durch  ein 
schwedisches  Filter.     Die  Filtration  vollzog  sich  schnell,   und   das 
rothe  Filtrat  ist  vollkommen  klar.    Nachdem  die  Flüssigkeit  gut  ab- 
getropft war,  wurde  das  Glykogen  mit  einer  Flüssigkeit  gewaschen, 
die   ebensoviel  Kali  und  Alkohol  enthielt   wie  die  Glykogenlösung 
vor  der  Fällung.    Auch  diese  Waschlösung  filtrirte  ziemlich  schnell. 
Nach  gutem  Abtropfen  wurde  über  das  Abflussrohr  des  Trichters 
ein  Gummischlauch  gezogen,  den  ich  mit  einem  Quetschhahn  ver- 
schloss.    Darauf  goss  ich  kaltes,  sterilisirtes  Wasser  auf  den  Trichter. 
In  einer  Stunde  ist  fast  alles  Glykogen  gelöst.    Die e Glykogenlösung 
wird   darauf  nach  Öffnung  des  Quetschhahns  in  einen  500  ccm- 
Kolben  filtrirt  und  sterilisirtes  Wasser  immer  auf's  Neue  auf  das 
Filter   gegossen.     Es    hinterbleibt  nur   die   Spur  eines  grünlichen 
Hauches  auf  dem  Papier.    Das  zuletzt  abfliessende  Filtrat  gibt  mit 
Alkohol  keine  Trübung  mehr.    Die  erhaltene  Glykogenlösung  zeigt 
starke  Opalescenz.    In  zwei  Reagensgläser  wird  je  eine  Probe  der 
Losung  eingefüllt,  angesäuert  und  mit  Brücke'schem  Reagens  ge- 
prüft.   Nicht  die  Spur  einer  Trübung! 

Nicht  einmal  ein  Unterschied  der  beiden  Proben  ist  zu  sehen, 
obwohl  die  eine  mit  Brücke's  Reagens  versetzt  ist  und  die 
andere  nicht 

Weil  es  sich  bei  diesen  Versuchen  um  sehr  kleine  Unterschiede 
handelt,  die,  wie  ich  überzeugt  bin,  nur  mit  meiner  Methode  fest- 
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gestellt  werden  können,  habe  ich  ferner  einige  Vorsichtsmaassregeln 
angewandt,  die  ich  genauer  angeben  will. 

1.  Zu  jedem  Versuche  wurden  100  ccm  Glykogenlösung  aus 
immer  derselben  Bürette  bei  voll  geöffnetem  Hahne  abgemessen, 
und  zwar  in  derselben  Stunde  für  alle  Versuche. 

2.  Wenn  man  100  ccm  Glykogenlösung  unmittelbar  in  einen 
300  ccm-Kolben  einfliessen  lässt,  sofort  mit  C1H  invertirt  und  den 
Zucker  nach  meiner  Methode  bestimmt,  erfährt  man  den  Gehalt  an 
Kohlehydrat  ganz  genau.  — 

Wenn  man  aber  die  abgemessenen  100  ccm  Glykogenlösung 
erst  mit  Alkohol  fällt,  das  gefällte  Glykogen  abfiltrirt,  dann  wieder 
löst,  invertirt  und  den  Zucker  bestimmt,  müssen  kleine  Verluste 
eintreten,  die  nicht  zu  vermeiden  sind.  Diese  Verluste  sind  wesent- 
lich bedingt  durch  Spuren  von  Glykogen,  welche  durch  die  besten 
Filter  gehen,  durch  nicht  vollständige  Fällbarkeit  des  Glykogenes 
durch  den  angewandten  Weingeist,  weil  neben  dem  Glykogen  ein 
wenig  Glykogendextrin  vorhanden  sein  kann,  und  endlich  weil  ab- 
solutes Auswaschen  des  Filters  und  der  Gefässwände  kaum  zu  er- 
zielen ist.  Bei  sorgfältigstem  Arbeiten  pflegt  der  Verlust  ein  Milli- 
gramm selten  zu  übersteigen,  wenn  man  es  nur  mit  normalem  Gly- 
kogen zu  thun  hat.  —  Man  kann  desshalb  nur  Versuche  vergleichen, 
bei  denen  die  Alkoholfällung  entweder  in  Anwendung  gezogen  wurde 
oder  ganz  unterblieb. 

3.  Wenn  man  eine  Glykogenlösung  in  300  ccm  2,2  u/o  iger  Salz- 
säure invertirt,  so  hat  die  Dauer  des  Kochens  einen  Einfluss  auf 
die  Menge  des  sich  abscheidenden  Kupferoxydules.  Denn  bei  länger 
als  3  bis  5  Stunden  fortgesetzter  Erhitzung  nimmt  die  Ausbeute  an 
Zucker  ab.  Wahrscheinlich  hat  auch  die  Höhe  der  Temperatur  einen 
Einfluss.  Ich  habe  desshalb,  wenn  es  irgend  möglich  war,  die  beiden 
Flaschen,  deren  Glykogenlösungen  zu  vergleichen  waren,  gleichzeitig 
in  demselben  Wasserbad  genau  3  Stunden  lang  erhitzt. 

4.  Bei  der  Bestimmung  des  Zuckers  nach  meiner  gravimetrischea 
Methode  hat  man  zu  bedenken,  dass  die  Ausbeute  an  Kupferoxydul 
abhängt  sowohl  von  der  Dauer  der  Erhitzung  als  auch  von  der  Höhe 
der  angewandten  Temperatur.  Das  in  demselben  Kessel  kochende 
Wasser  hat  aber  aus  verschiedenen  Gründen  nicht  immer  dieselbe 
Temperatur.  Desshalb  bringe  ich  in  die  beiden  Bechergläser  die 
beiden  verschiedenen  Zuckerlösungen ,  welche  mit  einander  ver- 
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glichen  werden  sollen,  und  erhitze  sie  in  demselben  Bade  gleichzeitig 
und  gleich  lange. 

Dadurch  verliert  man  den  Vortheil,  welcher  verbürgt  wird,  wenn 
in  beiden  Bechergläsern  gleichzeitig  dieselbe  Zuckerlösung  erhitzt 
wird.  Denn  die  beiden  Analysen  müssen  denselben  Werth  geben. 
Indem  man  sich  dieses  Yortheiles  begibt,  muss  man  unbedingt  für 
das  Kupferoxydul  nur  solche  Asbestfilterröhreben  benutzen,  welche 
durch  häufige  Prüfung  als  zuverlässig  sich  bewährt  haben.  Die  Er- 
fahrung hat  mich  aber  belehrt,  dass  diese  Röhrchen  niemals  als  ab- 
solut dicht  angesehen  werden  dürfen,  so  dass  jedes,  auch  das  beste, 
mit  einem  kleinen  Fehler  behaftet  ist.  Um  nicht  getäuscht  zu  werden, 
mache  ich,  wo  es  sich  um  sehr  kleine  Unterschiede  handelt,  desshalb 
2  Doppelversuche  so,  dass  im  ersten  Doppelversuch  das  der  Zucker- 
lösung a  entsprechende  Kupferoxydul  durch  das  Asbeströhrchen  A, 
das  der  Zuckerlösung  ß  entsprechende  Kupferoxydul  durch  das  Asbest- 
röhrchen B  filtrirt  wird.  —  In  dem  zweiten  Doppelversuch  wird  das 
der  Zuckerlösung  ß  entsprechende  Kupferoxydul  durch  Asbestrohr  A, 
das  der  Zuckerlösung  a  entsprechende  Kupferoxydul  durch  das  Asbest- 
rohr B  filtrirt  Die  Mittel  aus  beiden  ,4- Versuchen  und  JB- Versuchen 
geben  dann  den  richtigen  Werth. 

Ich  habe  bei  diesen  Versuchen  die  Controle  nach  V  o  1  h  a  r  d  nie 
versäumt.  Sie  hat  sich  als  durchaus  nothwendig  ergeben,  wo  es  sich 
um  kleine  Unterschiede  handelt. 

Versuch  I. 

Gehaltsbestimmung  der  Glykogen] ösung. 

100  cem  Glykogenlösung  in  ein  300  ccm-Kölbchen  gemessen, 
0,6  cem  G1H  von  1,19  spec.  Gew.  zum  Neutralismen  hinzugegeben 
+  15  cem  C1H  von  1,19  +  Wasser  q.  s.  —  Beim  Auffüllen  auf 
nahezu  300  cem  enthält  die  Lösung  2,2  °/o  C1H.  —  Nach  vollzogener 
Invertirung  ist  die  Flüssigkeit  schwach  gleichmässig  getrübt.  Sobald 
sie  sich  vollkommen  abgekühlt  hat,  wird  genau  auf  300  cem  mit 
Wasser  aufgefüllt  und  durch  schwedisches  Filter  gegossen.  Das 
Filtrat  ist  ganz  klar  und  farblos. 

81  cem  Zuckerlösung  lieferten: 

0,1977  g  CuaO  =  0,1756  Cu  (Rohr  4). 

Nach  Volhard's  Controle: 

0,1753  Gu. 
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Es  ist  bemerkenswerth,  dass  vollkommene  Ueber- 
einstimmung  zwischen  der  gravimetrischen  und  titri- 
metrischen  Bestimmung  besteht. 

Also: 

100  ccm  Glykogenlösung  =  0,8026%  Zucker. 

Wiederholung  des  Versuches  I. 

Gefunden : 

0,1979  g  Cu20  =  0,1757  Cu  (Rohr  10). 
Nach  Volhard's  Gontrole: 

0,1753  Cu. 
Die  Wiederholung   gibt    denselben  Werth,    was    für   die  Zu- 
verlässigkeit der  Röhrchen  4  und  10  bürgt. 
Also: 

100  ccm  Glykogenlösung  =  0,3026  °/o  Zucker. 

Versuch  IL 

Glykogenlösung  15  Stunden  in  2°/o  Kalilauge  gekocht. 

100  ccm  Lauge  von  3,6  °/o  KOH  im  200  ccm  -  Kölbchen  zum 
Sieden  erhitzt.  Hinzugemessen  100  ccm  Glykogenlösung.  Da  letztere 
eine  kleine,  bekannte  Menge  KOH  bereits  enthielt,  hat  man  jetzt 
nahe  200  ccm  Lösung  von  2  °/o  KOH,  die  15  Stunden  im  siedenden 
Wasserbad  erhitzt  werden.  Hierauf  im  200  ccm -Kölbchen  mit  C1H 
von  1,19  spec.  Gew.  neutralisirt.  Uebergeführt  in  einen  300  ccm- 
Kolben,  15  ccm  C1H  von  1,19  spec.  Gew.  und  Wasser  fast  bis  zur 
Marke  eingefüllt,  so  dass  eine  Lösung  von  2,2  °/o  C1H  vorliegt.  Nach 
Invertirung  abgekühlt,  auf  genau  300  ccm  mit  Wasser  aufgefüllt, 
durch  schwedisches  Filter  die  etwas  getrübte  Flüssigkeit  gegossen. 
Das  Filtrat  ist  klar  und  farblos. 

81  ccm  Zuckerlösung  ergaben: 

0,1986  Cu90  =  0,1763  Cu  (Rohr  10). 

Die  Controle  nach  Volhard: 

0,1742  Cu. 

Also: 

100  ccm  Glykogenlösung  =  0,3006  Zucker. 

Die  Wiederholung  des  Versuches. 

81  ccm  Zuckerlösung  ergaben: 

0,1993  Cu20  =  0,1769  Cu  (Rohr  4). 
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Die  Gontrole  nach  Volhard: 

0,1731  Cu. 
Also: 

Analyse   I  =  0,1742  Cu, 
H  =  0,1731  Cu, 
Mittel  =  0,1736  Cu  =  0,0809  Zucker. 
Also: 

100  ccm  Glykogenlösung  =  0,2996  g  Zucker. 
Folglich: 
100  ccm  Glykogenlösung  vor  Kochen  mit       Kali  =  0,3026  Zucker 
100    „  „  nach      „         „  2°/o   „    =  0,2996      „ 

Absoluter  Verlust  =  0,0030  Zucker. 
Verlust  =  0,99  °/o. 

Versuch  III. 

Alkoholfällung  des  Glykogenes: 

100  ccm  Glykogenlösung  in's  Becherglas  +  200  ccm  Wasser  + 
19,3  ccm  Lauge  von  60°/o.  Die  Lösung  enthält  also  annähernd 
4  °/o  KOH,  wenn  man  beachtet,  dass  die  Glykogenlösung  selbst  einen 
kleinen  KOH-Gehalt  hat.  —  Gefällt  mit  320  ccm  Alkohol  von  96  °/o  Tr., 
—  nicht  flockig,  sondern  gleichmässig  milchig  getrübt  —  Allmählich 
setzt  sich  eine  lockere,  weiche,  weisse,  flockige  Masse  ab.  —  Nur 
wenig  klebt  am  Glase.  Nach  2tägigem  Stehen  ganz  klar,  filtrirt 
auch  klar.  In  300  ccm-Kolben  übergeführt  und  auf  2,2  °/o  C1H  ge- 
bracht   Nach  Invertirung  filtrirt. 

81  ccm  Zuckerlösung  liefern: 

0,1964  CuaO  =  0,1744  Cu  (Rohr  3). 

Controle  nach  Volhard: 

0,1723  Cu. 

Wiederholung  des  Versuches. 

81  ccm  liefern: 

0,1948  CuaO  =  0,173  Cu  (Rohr  12). 
Controle  nach  Volhard: 

0,1727. 

Also: 

Analyse  I  =  0,1723, 
,       II  =  0,1727, 
—  Mittel  =  0,1725  =  0,0803  Zucker. 
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Also: 

100  ccm  Glykogenlösung  =  0,2974  Zucker. 

Versuch  IV. 

100  ccm  Glykogenlösung  in  200  ccm-Kölbchen  mit  100  ccm 
Wasser  +  KOH  versetzt ,  so  dass  die  Lösung  2  °/o  KOH  hat 
15  Stunden  erhitzt.  Dann  in's  Becherglas  gegossen,  100  ccm  Wasser 
(Spülwasser)  +  so  viel  KOH  hinzugefügt,  dass  die  Lösung  auf  4°/o 
KOH  gebracht  wird.  Gefällt  mit  einem  gleichen  Volum  Alkohol  von 
96%  Tr.  Abfiltrirt,  im  300  ccm- Kolben  invertirt;  nach  Abkühlung 
auf  genau  300  ccm  gebracht,  filtrirt. 

81  ccm  Zuckerlösung  liefern: 

0,1916  Cu90  =  0,1703  Cu  (Rohr  12). 

Die  Controle  nach  Volhard: 

0,1691  Cu. 

Wiederholung  des  Versuches. 

81  ccm  Zuckerlösung  liefern: 

0,1908  CuaO  =  0,1694  Cu  (Rohr  3). 
Die  Controle  nach  Volhard: 

0,1696  Cu. 
Also  : 

Analyse   I  0,1691  Cu, 
II  0,1696  Cu, 

0,1698  Cu  =  0,0787  Zucker. 
Also :  Mittel 

100  ccm  Glykogenlösung  0,2915  g  Zucker. 

Versuch  HI.   Vor  Kochen  mit  KOH         =  0,2974  Zucker. 
Versuch  IV.   Nach  Kochen  mit  2  °/o  KOH  =  0,2915  Zucker. 

Absoluter  Verlust  =  0,0059  g  Zucker. 
Verlust  1,98  °/o. 

(Siebe  Tabelle  auf  S.  91.) 

Die  Reihe  IH  hat  wesentlich  dieselben  Ergebnisse  geliefert  wie 
Reihe  I  und  H. 

Diese  Ergebnisse  lassen  sich  in  den  Satz  zusammenfassen,  dass 
durch  das  viele  Stunden  fortgesetzte  Kochen  einer  Glykogenlösung 
mit  verdünnter  Kalilauge  der  Gehalt  an  Kohlehydrat  kaum  geändert 
wird.    Denn  die  Verluste  schwankten  von  0,37  °/o  bis  1,35%.  — 
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Vergleicht  man  aber  das  durch  Alkohol  fällbare  Glykogen  vor 
und  nach  der  Kalibehandlung,  so  steigt  der  Verlust  auf  1,98  °/o  bis 
2,56  °/o. 

Bei  der  gewöhnlichen  Glykogenanalyse  liegen  diese  Unterschiede 
im  Bereiche  der  Beobachtungsfehler.  Bei  der  Art,  wie  ich  die 
Analyse  angestellt  habe,  muss  die  Thatsache  für  bewiesen  gelten, 
dass  das  Kochen  mit  2°/oiger  Kalilauge  eine  kleine  Veränderung 
des  Glykogenes  bewirkte,  die  sich  in  grösserer  Löslichkeit  in  Wein- 
geist aussprach  und  wahrscheinlich  auch  mit  der  Zerstörung  einer 
noch  kleineren  Menge  sich  verknüpfte.  F.  W.  Pavy  hat  die  Zer- 
störbarkeit des  Amylodextrins  durch  Kalilauge  dem  Amylon  gegen- 
über festgestellt  und  ist  desshalb  der  Ansicht,  dass  auch  Glykogen- 
d  ex  tri  n  sich  ähnlich  verhalte.  Meine  Versuche  würden  also  erst 
dann  streng  beweisend  sein,  wenn  festgestellt  wäre,  dass  bei  den- 
selben eine  geringe  Dextrinbildung  ausgeschlossen  war. 

Ich  habe  alle  Vorsichtsmaassiegeln  so  getroffen,  um  eine  Dextrin- 
bildung möglichst  zu  verhindern.  Keine  Säure  ist  mit  meinem 
Glykogen  vor  der  Invertirung  in  Berührung  gekommen,  alles  an- 
gewandte Wasser  war  sterilisirt,  die  Glaswolle  vor  dem  Gebrauch 
ausgekocht  u.  s.  w.  —  Was  ich  nicht  hindern  konnte,  war  die  über 
die  ganze  Nacht  sich  hinziehende  Filtration  durch  die  Glaswolle. 
Der  grosse  Reichthum  an  gelöstem  Eiweiss  könnte  hier  trotz  der 
15%  KOH  vielleicht  einen  zu  Fermentbildung  geeigneten  Boden 
geschaffen  haben.  Ich  kann  also  mit  Sicherheit  den  vollkommenen 
Ausschluss  von  Ferment  Wirkungen  nicht  behaupten. 

Verfehlen  will  ich  nicht,  hervorzuheben,  dass  F.  W.  Pavy  schon 
vor  mir  dieselbe  Frage  untersuchte  und  bemerkenswerther  Weise  Ver- 
luste von  derselban  Grösse  wie  ich  beobachtete.  Bei  V«  stündigem 
Kochen  von  Glykogen  in  Kalilauge  von  10  %  erhielt  F.  W.  Pavy  l) 
Verluste  von  1,8  bis  2,4  °/o.  Das  Glykogen  war  mit  der  Kali- 
methode aus  der  Leber  gewonnen  worden.  — 

Trotz  alledem  sind  Thatsachen  vorhanden,  welche  sehr  dafür 
sprechen,  dass  das  normale  Glykogen  der  Organe  auch  durch  ver- 
dünnte Kalilauge  von  1  bis  2  °/o  nicht  angegriffen  wird. 

Ich  denke  hier  in  erster  Linie  an  mehrere  in  meinem  Labora- 
torium von  Dr.  J.  Nerking  ausgeführte  Reihen  von  Analysen. 


1)  F.  W.  Pavy,  The  Physiology  of  the  Carbohydrates.    An  Epicriticiam 


p.  88.    London  1895. 
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In  Reihe  VI 1)  kochte  er  250  ccm  Fleischlösung  von  ungefähr 
0,8  °/o  KOH  ein  Mal  24  Stunden,  dann  250  ccm  derselben  Fleisch- 
lösung 120  Stunden  mit  dem  Ergebniss: 

250  ccm  Fleischlösung  enthielt  vor  dem  Kochen  mit  Kalilauge 

0,3206  g  Glykogen. 
250  ccm  Fleischlösung  nach  24  Stunden  Kochen  mit  0,8  °/o 

Kalilauge  0,3182  g  Glykogen. 
250  ccm  Fleischlösung  nach  120  Stunden  Kochen  mit  0,8  °/o 

Kalilauge  0,3206  g  Glykogen. 

Bei  Nerking  finden  sich  noch  mehr,  wenn  auch  weniger 
elegante  Reihen,  welche  bezeugen,  dass  das  in  den  Organen  ent- 
haltene Glykogen  beliebig  lang  mit  verdünnter  Kalilauge  erhitzt 
werden  kann,  ohne  dass  es  eine  Zersetzung  erleidet. 

Es  darf  nun  allerdings  nicht  ausser  Acht  gelassen  werden,  dass 
die  verdünnte  Kalilauge  bei  der  Analyse  der  Organe  vielleicht  nur 
scheinbar  das  Glykogen  unversehrt  lässt,  weil  das  Ei  weiss  das  Kali 
bindet  und  desshalb  das  Glykogen  schützt.  Ich  werde  diese  Frage 
in  meinem  Laboratorium  sofort  weiter  verfolgen  lassen. 

Wie  aber  auch  immer  die  Wirkung  der  verdünnten  Kalilauge 
auf  Glykogen  erklärt  werden  muss,  so  steht  doch  so  viel  fest,  dass 
die  hier  vielleicht  in  Betracht  kommenden  Fehler  sehr  kleine  sind 
gegen  diejenigen,  welche  bei  dem  nach  Brücke-Külz  dargestellten 
Glykogene  bisher  beobachtet  worden  sind. 

v.  Vintschgau  und  Dietl2)  fanden:  „Wenn  man  Glykogen 
„durch  längere  Zeit  (2  bis  3  Stunden)  mit  Kalilösung  (von  1  °/o  bis 
„3  °/o)  erwärmt,  so  entsteht  ein  Verlust,  der  bis  zu  11,7  °/o  steigen 
»kann.8 

Richard  Külz8)  erhitzte  Glykogen  in  l°/oiger  Kalilösung 
1  bis  2  Stunden  und  hatte  Verluste  von  4,88  bis  10,52  °/o.  Er  fällte 
jedes  Mal  nach  dem  Kochen  die  neutralisirte  Lösung  mit  Alkohol 
und  wog  das  Glykogen  unter  Berücksichtigung  des  Aschengehaltes. 

F.  W.  P  a  v  y  hat  auch  dieser  Frage  sein  Augenmerk  zugewandt 
und  kommt  zu  dem  Ergebniss,  dass  das  nach  Brücke  dargestellte 
Glykogen  eine  Veränderung  erlitten  hat,  so  dass  es  der  siedenden 


1)  Pflüger'a  Archiv  Bd.  81  S.  21.    (1900.) 

2)  Pflüger's  Archiv  Bd.  13  S.  261.    (1876.) 

3)  Zeitschr.  f.  Biologie  Bd.  22  S.  173.    (1886.) 
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Kalilauge  nicht  mehr  widersteht    F.  W.  Pavy  *)  beobachtete  dann 
Verluste  von  19,4  °/o  und  noch  mehr. 

Als  ich  *)  selbst  die  Versuche  der  genannten  Forscher  mit  den 
von  diesen  angewandten  Methoden  wiederholte,  aber  das  Kochen  des 
Glykogenes  in  2  °/o  iger  Kalilauge  viel  länger,  nämlich  24  Stunden, 
fortsetzte ,  stieg  der  Verlust  auf  45  °/o.  —  Nach  dem  Kochen  hatte 
auch  ich  mit  verdünnter  Salzsäure  neutralisirt  und  dann  mit  21 «  Vol. 
Alkohol  von  96  Vol.- Procent  gefeilt  — 

In  letzter  Zeit  habe  ich  diese  Versuche  mit  Benutzung  meiner 
neuen  Methoden  wiederholt,  welche  die  durch  Verunreinigungen 
bedingten  Täuschungen  ausschliessen.  Bei  viele  Stunden  andauernder 
Erhitzung  des  nach  Brücke-Külz  dargestellten  Glykogenes  in 
2  °/oiger  Kalilauge  beobachtete  ich  einen  Verlust  von  ungefähr 
6  °/o  an  Kohlehydrat ,  gemessen  durch  die  Reduction  der  Kupfer- 
oxydlösung. Bestimmte  ich  den  Verlust,  wie  bisher  gebräuchlich, 
durch  Fällung  mit  zwei  Volumina  Alkohol  von  96  °/o  Tr.,  so  wuchs 
der  Verlust  auf  ca.  12°/o.  —  Durch  das  Kochen  mit  ver- 
dünnter Kalilauge  war  also  ein  Theil  des  Glykogenes 
nur  löslicher  in  Weingeist  geworden  —  wohl  durch 
Uebergang  in  Dextrin  — ,  ein  anderer  Theil  aber  war 
als  Kohlehydrat  zerstört8). 

Die  hier  mitgetheilten  Thatsachen  werden  es  wünschenswerth 
erscheinen  lassen,  dass  für  die  quantitative  Analyse  des  Glykogenes 
der  Organe  nicht  verdünnte,  sondern  sehr  starke  Kalilauge  von  etwa 
30°/o  in  Anwendung  kommt 

Nachdem  nunmehr  der  wichtigste  Punkt  sichergestellt  ist,  auf 
dem  die  Glykogen- Analyse  ruhen  muss,  gehe  ich  zur  Beschreibung 
meiner  Methode4)  über. 

Vorschriften  zur  Ausführung  einer  quantitativen  Glykogen- 

analyse  nach  Pflüger • 

Theil    I. 

Es  ist  meine  Absicht,  hier  den  Gang  einer  Glykogenanalyse 
genau  zu  beschreiben ,  welchen  ich  nach  vielen  auf  diesem  Gebiete 
gewonnenen  Erfahrungen  heute  für  den  richtigsten  halte. 


1)  F.  W.  Pavy,  The  Physiology  of  the  Carbohydrates.    An  Epicriticism 
p.  88.    London  1895. 

2)  Pflüger,  Pflüger's  Archiv  Bd.  75  S.  163. 

3)  Pflüger,  Pflüger's  Archiv  Bd.  92  S.  100. 

4)  Pflüger,  Pflüger's  Archiv  Bd.  93  S.  163. 
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In  einem  Theil  II  werde  ich  für  jeden  Paragraphen  des  Theils  I 
die  Gründe  der  Vorschriften  darlegen.  Wo  diese  Gründe  durch 
ineine  bisherigen  Untersuchungen  mir  nicht  ganz  genügend  gesichert 
erschienen,  habe  ich  neue  angestellt  und  hier  mitgetheilt  Diese 
Abhandlung  ist  also  nicht  eine  blosse  Auslese  aus  meinen  bereits 
veröffentlichten  Arbeiten. 

§  1.    Die  Aufschliessung  des  Glykogenes  der  Organe. 

100  g  Fleischbrei  +  100  ccm  Lauge  von  60°'o  KOH  werden 
in  ein  200  ccm-Kölbchen  gebracht.  Anzuwenden  ist  Kaliumhydrat  I* 
„Merck".  Die  Stärke  der  Kalilauge  wird  mit  Normalsalzsäure 
genau  gestellt 

Ehe  man  das  Kölbchen  in  das  siedende  Bad  versenkt,  schüttelt 
man  tüchtig  zur  Erzielung  einer  gleichmässigen  Vertheilung  des 
Fleischbreies  und  wiederholt  dies,  soweit  es  möglich  ist,  noch  ein 
Mal,  nachdem  das  Kölbchen  schon  V4— ll%  Stunde  erhitzt  worden 
war«  Sobald  die  Flüssigkeit  sich  nicht  mehr  in  Folge  der  Er- 
wärmung ausdehnt,  verschliesse  man  die  obere  Oeffnung  des  Flftsch- 
chens  mit  einem  Gummistöpsel. 

Nachdem  die  Erhitzung  2  Stunden  eingewirkt  hat,  nimmt  man 
das  Kölbchen  aus  dem  siedenden  Bade  und  entleert  es  in  einen 
400  ecm-Kolben,  der  natürlich  auch  das  zum  Ausspülen  zu  benutzende 
siedend  heisse  Spülwasser  aufnimmt.  Nachdem  die  Abkühlung  ein- 
getreten ißt,  füllt  man  mit  sterilisirtem  Wasser  den  400  ccm-Kolben 
bis  zur  Marke  auf  und  entleert  ihn  in  ein  Becherglas.  Die  Flüssig- 
keit enthält  einen  feinen  Staub  und  Flöckchen,  die  abfiltrirt  werden 
müssen. 

Man  wählt  einen  Trichter  von  ungefähr  Vi  Liter  Gehalt  mit 
weitem  Abflussrohr  und  schiebt  einen  sehr  weichen,  grossen  Knäuel 
von  Glaswolle  in  dasselbe  mit  Hülfe  eines  Glasstabes,  durch  den  die 
nothwendige  Dichtung  erzielt  wird.  Nachdem  die  trübe,  rothe  Organ- 
lösung aufgegossen  ist,  läuft  ein  meist  nicht  klares  Filtrat  in  die 
darunter  stehende  Flasche  ab.  Man  giesst  dasselbe  mehrmals  zurück, 
bis  ein  klares  oder  nur  schwach  opalisirendes  Filtrat  erhalten  wird. 
Zur  Vermeidung  der  Verdunstung  bedeckt  man  die  obere  Oeffnung 
des  Trichtere  mit  einem  grossen  Uhrglas. 

An  dieser  Stelle  muss  ich  ganz  besonders  hervorheben,  dass 
das  noch  so  klare  alkalische  Filtrat  beim  Erhitzen  sich  wieder  trübt, 
und  dass  um  so  mehr  Flöckchen  ausgeschieden  werden,  je  länger 
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man  das  Kochen  fortsetzt.  Selbstverständlich  geschieht  dies  auch, 
ohne  dass  eine  Goncentrationsänderung  durch  Verdunstung  eintritt 
Da  die  Külz'sche  Vorschrift  verlangt,  dass  der  Fleischbrei  bis  zur 
„Lösung"  mit  verdünnter  Kalilauge  gekocht  werde,  ohne  dass 
jemals  darauf  hingewiesen  wird,  dass  niemals  eine  flockenfreie  Lösung 
erhalten  werden  kann,  erhält  man  einen  Einblick  in  die  Genauigkeit 
dieser  Arbeiten.  Ein  Laborant  in  meinem  Laboratorium  kochte  ein- 
mal den  Fleischbrei  8  Tage  lang,  um  der  Kül z' sehen  Vorschrift 
gerecht  zu  werden. 

§  2.     Die   Fällung   des   Glykogenes  und   die  Isolirung 

desselben. 

Aus  einer  Bürette  misst  man  100  cem  der  filtrirten  Fleischlösung 
in  ein  Becherglas  von  ungefähr  300  cem  Gehalt,  giesst  [100  cem 
Alkohol  von  96  °/o  Tr.  hinzu  und  mischt  gut  mit  einem  Glasstäbchen. 
Sehr  schnell  erscheint  und  senkt  sich  der  Niederschlag,  so  dass  man 
schon  nach  lU  Stunde  filtriren  kann.  Sicherer  ist  es  aber,  einige 
Stunden,  am  besten  über  Nacht,  zu  warten,  ehe  man  filtrirt.  Man 
nehme  ein  schwedisches  15  cm-Filter  aus  Munktell's  Fabrik  in 
einen  grösseren  Trichter  und  schütte  zuerst  die  klare  Flüssigkeit  und 
dann  den  Glykogenbrei  auf.  Auffallend  leicht  geht  die  dickliche  Lösung 
ßchön  klar  und  roth  durch  das  Filter.  Der  Trichter  wird  mit  einem 
Uhrglas  bedeckt.  Sobald  die  Flüssigkeit  beinahe  abgetropft  ist,  wäscht 
man  das  Glykogen  mit  einer  Lösung,  welche  besteht  aus 

1  Vol.  Lauge  von  15  °/o  KOH, 

2  Vol.  Alkohol  von  96  %  Tr. 

Man  bringt  diese  Waschlösung  in  das  Becherglas,  in  dem  die 
Glykogenfällung  vollzogen  worden  ist,  und  giesst  daraus  zwei  Mal  auf 
das  Filter.  —  Nach  Abtropfen  giesst  man  Alkohol  von  96  °/o  auf  das 
Filter,  wodurch  das  Glykogen  zum  Schrumpfen  gebracht  wird  und 
Risse  bekommt. 

Nachdem  der  Alkohol  abgetropft  ist,  zieht  man  einen  wohl  ge- 
reinigten Gummischlauch  über  das  Abflussrohr  des  Trichters  und 
verschliesst  denselben  mit  einem  Quetschhahn.  Unter  den  Gummi- 
schlauch stellt  man  das  leere  Becherglas,  in  dem  die  Fällung  des 
Glykogenes  stattgefunden  hat.  Dass  noch  ein  wenig  Glykogen  an 
den  Wänden  hängt,  schadet  nicht.  —  Nunmehr  giesst  man  mit 
sterilisirtem ,  aber  kaltem  Wasser  das  Filter  fast  ganz  voll.  Nach 
Vi  bis  1  Stunde  hat  sich  das  Glykogen  bis  auf  kleine  Beste  gelöst 
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Man  öffnet  den  Quetschhabn,  schiebt  ihn  über  das  gläserne  Abfluss- 
rohr und  lässt  in  das  Becherglas  abfliessen.  Dann  verschliesst  man 
das  Gummirohr  abermals,  giesst  wieder  Wasser  auf  das  Filter,  wartet, 
bis  sich  fast  alle  Reste  gelöst  haben,  und  öffoet  dann  abermals  den 
Quetschhahn.  Nachdem  zum  zweiten  Mal  gut  abgetropft  ist,  ver- 
schliesst man  den  Abfluss  auf's  Neue,  füllt  das  Filter  halb  mit  Wasser 
und  streicht  mit  einem  feinen  Pinselchen  den  grünlichen  Staub  von 
dem  Papier  überall  ab,  so  dass  er  sich  gleichmftssig  in  der  Flüssigkeit 
verfheilt.  Dieser  Staub  ist  in  Wasser  unlöslich.  Schliesslich  wird 
der  Abfluss  wieder  gestattet. 

Man  wirft  nun  ein  bisschen  Reagenspapier  in  das  Filtrat  und 
lässt  tropfenweise  C1H  von  1,19  aus  einer  Bürette  zufliessen,  mischt 
gut  mit  einem  Glasstab  und  neutral ißirt  endlich  genau. 

Hierauf  steckt  man  einen  Trichter  auf  einen  500  ccm -Kolben 
und  giesst  die  neutralisirte  Glykogenlösung  mit  allen  bei  quantitativen 
Analysen  nöthtgen  Yorsichtsmaassregeln  hinein. 

Jetzt  misst  man  25  ccm  C1H  von  1,19  aus  der  Bürette  zur  Aus- 
spülung in  das  Becherglas  und  giesst  aus  in  den  500  ccm-Kolben. 
Diesen  schiebt  man  jetzt  mit  seinem  Trichter  unter  das  Abflussrohr 
des  Trichters,  welcher  das  Glykogenfilter  trägt.  Man  füllt  nun  mit 
Wasser  das  Becherglas  und  giesst  auf  das  Filter  aus,  um  die  letzten 
Reste  von  Glykogen  auszuwaschen  und  dem  500  cmm-Kolben  zuzu- 
führen. Man  fahrt  auf  diese  Weise  mit  immer  erneutem  Auswaschen 
fort,  bis  der  500  ccm-Eolben  beinahe,  aber  nicht  ganz  bis  zur  Marke 
gefüllt  ist 

Zuletzt  lässt  man  einen  Kubikcentimeter  des  Filtrates  in  ein 
Reagensglas  laufen  und  schichtet  mehrere  Kubikcentimeter  Alkohol 
von  90  °/o  Tr.  darüber,  wobei  sich  keine  Trübung  einstellen  darf.  — 

Nachdem  man  jetzt  die  Mündung  der  500  ccm-Flasche  mit  einem 
Gummistopfen  wohl  verschlossen  hat,  schüttelt  man,  um  eine 
gleichmäßige  Mischung  herzustellen.  Sie  enthält  jetzt  annähernd 
2,2  °/o  C1H.  — 

Das  bisher  beschriebene  Verfahren  bedarf  einer  Abänderung: 

1.  Wenn  so  wenig  Glykogen  vorhanden  ist,  dass  eine  genaue 
Analyse  nicht  mehr  ausgeführt  werden  kann.  Man  fällt  in  diesem 
Falle  das  Glykogen  nicht  aus  100  ccm  filtrirter  Fleischlösung,  sondern 
aus  200  oder  300  ccm  mit  einem  gleichen  Volum  Alkohol  und  ver- 
fährt im  Uebrigen  genau,  wie  soeben  vorgeschrieben  worden  ist. 
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2.  Wenn  das  Glykogen  in  einem  sehr  kleinen  Organe«  wie  z.  B. 
in  der  Leber  eines  Huhnes,  bestimmt  werden  soll.  Die  in  Brei  ver- 
wandelte Leber  wiege  10  g,  welche  man  in  ein  kleines  Kölbchen  ein- 
führt und  10  ccm  Lauge  von  60  °/o  hinzugiesst.  Nach  zweistündigem 
Erhitzen  im  Wasserbad  wird  die  Abkühlung  abgewartet  und  mit 
Wasser  auf  40  ccm  aufgefüllt,  durch  Glaswolle  filtrirt  und  25  bis 
30  ccm  zur  Fällung  mit  einem  gleichen  Volum  Alkohol  von  96  °/o  Tr. 
benutzt  Die  Filtration  geschieht  mit  Hülfe  eines  möglichst  kleinen 
schwedischen  Filters,  indem  man  im  Uebrigen  mit  dem  Auswaschen 
genau  so  verfährt,  wie  es  oben  vorgeschrieben  wurde. 

Eins  bleibt  nur  besonders  zu  beachten:  Die  Lösung  des  auf 
dem  Filter  befindlichen  Glykogenes  muss  so  geschehen,  dass  nicht 
mehr  als  100  ccm  Filtrat  mit  2,2  °/o  C1H  in  einem  100  ccm-Kölbchen 
erhalten  werden. 

§  3.   Die  Bestimmung  des  Glykogenes  durch  Ueber- 

führung  in  Traubenzucker. 

Die  Flasche  mit  der  Glykogenlösung  wird  in  das  siedende  Wasser- 
bad gebracht  und  mit  einem  Gummistopfen  verschlossen,  sobald  die 
durch  die  Erwärmung  bedingte  Ausdehnung  der  Flüssigkeit  zum  Ab- 
schlu88  gelangt  ist  Nachdem  die  Erhitzung  drei  Stunden  gedauert 
hat,  nimmt  man  die  Flasche  aus  dem  Bad,  lässt  sie  abkühlen  und 
füllt  mit  Wasser  bis  zur  Marke  auf.  Dann  giesst  man  in  ein  Becher- 
glas aus  und  steckt  auf  den  500  ccm-Kolben  einen  Trichter  mit 
trocknem  schwedischem  Filter,  durch  welches  man  die  Zuckerlösung 
abfiltrirt  Die  erhaltene  Lösung  dient  nun  zur  gravimetrischen  Be- 
stimmung des  Zuckers.  Für  diese  Analyse  sind  nun  folgende 
Reagentien  und  Apparate  nöthig,  welche  ich  ausführlich  in  meiner 
Abhandlung  „über  die  quantitative  Analyse  des  Traubenzuckers"1) 
beschrieben  habe.  Zur  Bequemlichkeit  des  Lesers  soll  hier  das 
Wesentliche  mit  einigen  kleinen  Abänderungen  zusammengestellt 
werden.    Nöthig  ist: 

1.  Eine  Lösung,  welche  in  500  ccm  34,639  g  Kupfersulfat  mit 
5  Molekülen  Erystallwasser  enthält. 

Der  Kupfervitriol  ist  ein  Mal  aus  Salpetersäure,  drei  Mal  aus 
Wasser  umkrystallisirt  Lässt  man  das  durch  gestörte  Krystallisation 
erhaltene  feine  Mehl  des  Kupfervitriols,  nachdem  es  zwischen  Fliess- 


1)  Pflüger's  Archiv  Bd.  69  S.  399. 
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papier  ausgepresst  wurde,  möglichst  ausgebreitet  auf  Fliesspapier 
24  Stunden  frei  der  Verdunstung  ausgesetzt  im  Laboratorium  liegen, 
so  hat  es  den  richtigen  Gehalt  an  Kry stall  wasser. 

2.  Eine  Lösung,  welche  in  500  ccm  173  g  Seignettesalz  +  125  g 
KOH  enthält. 

Das  Seignettesalz  wird  vor  der  Anwendung  drei  Mal  aus  Wasser 
umkrystallisirt  und  das  beste  im  Handel  vorkommende  Kaliumhydrat 
(Marke  „Merck")  benutzt. 

Man  erhitzt  in  einem  Becherglas  150  ccm  Wasser  zum  Sieden, 
entfernt  vom  Feuer,  schüttet  173  g  Seignettesalz  hinein,  und  rührt 
um,  bis  Lösung  erfolgt  ist  Nach  eingetretener  Abkühlung  giesst 
man  die  Lösung  mit  Hülfe  eines  Trichters  in  einen  500  ccm-Kolben 
und  fügt  208  ccm  Lauge  von  60  °/o  KOH  hinzu.  Der  Kolben  ist 
noch  nicht  bis  zur  Marke  gefüllt,  so  dass  man  bequem  das  zur 
Spülung  des  Becherglases  und  Trichters  benutzte  Wasser  nachfüllen 
kann.  —  Zur  Warnung  bemerke  ich,  dass  die  grosse  Menge  Seignette- 
salz das  Volumen  der  Lösung  sehr  vermehrt  Der  Unerfahrene 
nimmt  deshalb  leicht  zu  viel  Wasser  gleich  von  Anfang  an,  so  dass  nach 
Zusatz  der  Kalilauge  das  Volum  von  500  ccm  überschritten  wird. 

Sobald  die  Flüssigkeit  sich  vollkommen  abgekühlt  hat  und  genau 
500  ccm  auch  nach  der  guten  Durchmischung  beträgt,  giesst  man 
die  Seignette-Lauge  in  ein  Becherglas  und  filtrirt  sie  durch  dichte 
Glaswolle  in  den  500  ccm-Kolben  zurück. 

Weil  sowohl  die  Kupferlösung  wie  die  alkalische  Seignettesalz- 
lösung  sich  unzersetzt  erhalten,  thut  man  gut,  immer  grössere  Volu- 
mina der  Lösungen  sich  herzustellen. 

3.  Asbestfilterröhrchen  sind  von  folgender  Beschaffenheit:  Ein 
vertical  gedachtes  Glasrohr  von  10  cm  Länge  und  1,7  cm  lichtem 
Durchmesser  läuft  nach  unten  in  eine  Verjüngung  und  darauf  folgende 
birnförmige  Erweiterung  von  ca.  1  cm  äusserem  Durchmesser  aus; 
an  diese  Erweiteruug  schliesst  sich  abermals  nach  einer  Verjüngung 
das  6  cm  lange  Abflussrohr  des  Filterröhrchens.  Die  kleine  Blase 
(Birne)  enthält  allein  den  Asbest,  der  also  die  Grösse  und  Gestalt 
einer  grossen  Erbse  hat. 

Damit  nun  die  Asbestkugel  das  Gewünschte  leistet,  ist  Folgendes 
zu  beachten: 

Nachdem  langfaseriger,  weicher  Asbest  mehrere  Tage  in  rother 
rauchender  Salpetersäure  gestanden,  dann  vielmals  mit  destillirtem 
Wasser  gewaschen  worden  ist,  bis  das  Wasser  beim  Umrühren  des 
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Asbestes  keine  Spur  einer  Trübung  (durch  Asbeststaub)  mehr  zeigt, 
trocknet  man  den  Asbest,  sucht  weiche,  langfaserige  Stränge  und 
zertheilt  sie  auf  der  Glasplatte  mit  Präparirnadeln  in  einzelne  Fäden 
oder  möglichst  dünne  Faserbündel.  Glaubt  man  genug  zu  haben, 
so  kehrt  man  die  Fäden  auf  einen  Haufen  und  schiebt  ihn  mit  der 
Pincette  in  des  Filterrohres  weites  Ende.  Mit  einem  etwas  dickeren 
Draht  drückt  man  nun  den  Haufen  der  Asbestfasern  durch  die.  Ver- 
jüngung in  die  Birne,  indem  man  stets  Sorge  trägt,  dass  die  lockere 
Lagerung  der  Fasern  erhalten  bleibt.  Denn  sobald  man  den  Asbest- 
haufen zusammenpresst ,  wird  er  leicht  so  dicht,  dass  nichts  oder 
fast  nichts  mehr,  selbst  bei  hohem  Druck,  filtrirt.  Da  das  Kupfer- 
oxydul sehr  leicht  durch  sonst  sehr  gute  Filter  geht,  ist  aber  eine 
beträchtliche  Dichte  des  Asbestfilzes  nöthig. 

Vor  dem  Versuche  wird  das  Asbestfiltrirröhrchen  geprüft.  Zu 
dem  Ende  filtrirt  man  die  heisse  A 1 1  i  h  n '  sehe  Kupferlösung,  nachdem 
sie  mit  kaltem  Wasser  auf  die  Hälfte  verdünnt  ist,  an  der  Saugpumpe, 
wäscht  mit  100  cem  Wasser  aus,  giesst  Salpetersäure  von  1,4  spec. 
Gewicht  auf  den  Asbest  und  lässt  langsam  durchfiltriren.  Darauf 
wird  der  Asbest  mit  Wasser  ausgewaschen  und  endlich  mit  absolutem 
Alkohol  und  absolutem  Aether.  Nachdem  das  Röhrchen  dann  bei 
100  °  getrocknet  ist,  darf  es  an  Gewicht  nicht  mehr  als  0,2  bis  0,3  mg 
verloren  haben.  — 

Um  sicher  zu  sein,  dass  das  Röhrchen  dicht  ist,  macht  man 
stete  gleichzeitig  zwei  identische  Versuche.  Dann  müssen  beide 
Röhrchen  denselben  Werth  ergeben. 

Der  wirkliche  Versuch  gestaltet  sich  nun  folgendermaassen :  Man 
beginnt  mit  einem  Probeversuch: 

30  cem  All  ihn1  sehe  alkalische  Seignettesalzlösung  werden   aus 
einer  Bürette  in  ein  Becherglas  von  ca.  300  cem  Gebalt 
gemessen;  dann  hinzugemessen 
30  cem  der   vorgeschriebenen   Kupferlösung   aus   einer   anderen 

Bürette;  hinzugemessen 
4  cem  Lauge  von   t>8  °/o  KOH   zum  Neutralismen   der  in  der 
Zuckerlösung  enthaltenen  freien  Salzsäure;  endlich 
81  cem  der  Zuckerlösung,  die  2,2  °/o  C1H  enthält. 
Das  Gesammtvolum  der  Flüssigkeit  beträgt  also  145  cem  und 
soll  bei  allen  Versuchen  so  viel  betragen.    Man  stellt  das  Becherglas 
auf  ein  Drahtnetz,  erhitzt  zum  Kochen  und  unterhält  das  Kochen 
zwei  Minuten.    Dann  giesst  man  130  cem  Wasser  hinzu  und  wartet 
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ein  wenig,  bis  sich  das  ausgeschiedene  Kupferoxydul  abgesetzt  hat 
Ist  die  Flüssigkeit  noch  deutlich  blau,  so  kann  der  eigentliche  Versuch 
in  das  Werk  gesetzt  werden.  Ist  sie  aber  farblos,  so  muss  man  nur 
halb  so  viel  Zuckerlösung  zu  einer  zweiten  Probe  nehmen,  um  fest- 
zustellen, dass  ein  Ueberschuss  an  Kupferlösung  vorhanden  ist,  u.  8.  w. 
—  Meist  weiss  man  voraus,  ob  diese  Proben  noth wendig  sind  oder 
nicht 

Für  den  eigentlichen  Versuch  benutze  man  zwei  von  einem 
Retortenhalter  getragene  horizontale  Kupferringe.  Die  Lichtung  der 
Ringe  ist  so  bemessen,  dass  zwei  ganz  gleich  beschaffene  Becher- 
gläser genau  in  sie  passen.  Beide  Bechergläser  sind  in  der  gedachten 
Weise  beschickt  und  sind  dann  nicht  ganz  bis  zur  Hälfte  gefüllt 
Nachdem  sie  beide  in  die  Ringe  gehangen  und  mit  Uhrgläsern 
bedeckt  sind,  taucht  man  sie  in  einem  gegebenen  Moment  durch 
Senkung  des  sie  tragenden  Statives  in  ein  heftig  siedendes  Wasserbad, 
so  dass  mehr  als  die  untere  Hälfte  der  Gläser  umspült  ist.  Nach- 
dem die  Bechergläser  genau  30  Minuten  im  Kochbad  verweilt  haben, 
hebt  man  sie  gleichzeitig  heraus,  entfernt  die  bedeckenden  Uhrgläser 
und  giesst  in  jedes  Becherglas  130  ccm  kaltas  Wasser. 

Vorher  sind  zwei  Asbestfilterröhrchen  auf  den  zugehörigen  Saug- 
flaschen mit  derselben  Saugpumpe  durch  Gummischläuche  in  Ver- 
bindung gebracht,  so  aber,  dass  jede  der  beiden  Saugflaschen  durch 
je  einen  Glashahn  der  Wirkung  der  Pumpe  entzogen  werden  kann. 
Für  alle  Fälle  hilft  man  sich,  indem  man  den  einen 
Hahn  schliesst  und  den  Stöpsel  des  anderen  Hahnes 
herauszieht,  wodurch  das  Vacuum  der  einen  Saug- 
flasche erhalten  bleibt,  während  in  die  andere  Luft 
eindringt. 

Vorsichtig  —  um  den  Niederschlag  des  Kupferoxydules  nicht 
vom  Boden  aufzurütteln  —  füllt  man  nun  unter  Vermittlung  eines 
hinreichend  grossen,  vom  Stativ  getragenen  Trichters  die  Asbest- 
filterröhrchen mit  der  blauen  Flüssigkeit  und  setzt  dann  die  Pumpe 
in  Gang.  Nachdem  die  blaue  Flüssigkeit  beinahe  abfiltrirt  ist,  giesst 
man  100  ccm  Spülwasser  in  das  Becherglas.  Um  das  am  Boden 
liegende  Kupferoxydul  nicht  aufzurühren,  was  die  nachherige  Filtration 
sehr  beeinträchtigt,  habe  ich  eine  wunderbare  Thatsache  entdeckt 
Man  lässt  an  einem  Glasstab,  dessen  eines  Ende  gegen  die  Wand 
des  Becherglases  gestemmt  ist,  die  100  ccm  Wasser  schnell  in  das 
Becherglas  herabrinnen,  und  das  so  leicht  stäubende  Kupferoxydul 


102  &  Pfl&ger: 

bleibt  ruhig  am  Boden,  und  über  ihm  steht  das  klare,  farblose  Wasser. 
Sind  diese  100  ccm  Wasser  auch  durch  das  Asbeströhrchen  abfiltrirt, 
so  muss  nun  der  Niederschlag  des  Kupferoxyduls  in  das  Asbest- 
röhrchen gebracht  werden. 

Hierzu  ist  nöthig  meine  Spritzflasche,  welche  mit  zwei  etwa 
V«  m  langen,  dünnen,  leichten  Gummischläuchen  versehen  ist,  die 
über  die  äusseren  Enden  der  zwei  Glasröhren  der  Spritzflasche  ge- 
zogen sind.  Der  Gummischlauch ,  durch  welchen  das  Wasser  aus- 
getrieben wird,  trägt  eine  kleine,  mit  Ausflussspritze  versehene  Glas- 
röhre, die  man  in  die  Hand  nimmt,  so  dass  man  dem  Wasserstrahl 
sehr  leicht  jede  beliebige  Richtung  geben  kann.  Das  Ende  des 
anderen  Gummischlauches  nimmt  man  in  den  Mund,  um  den  not- 
wendigen Druck  hervorzubringen.  Da  die  Spritzflasche  auf  dem 
Tisch  steht,  braucht  man  nur  eine  Hand,  die  rechte,  um  den  Wasser- 
strahl zu  richten,  während  die  linke  das  Becherglas  mit  dem  Kupfer- 
oxydul umgekehrt  über  den  Trichter  der  Asbeströhrchen  hält.  Sehr 
leicht  fliesst  nun  das  Kupferoxydul  bis  auf  Spuren  in  die  Asbest- 
röhrchen. Nachdem  man  einige  Tropfen  Wasser  in  das  entleerte 
Bechergläschen  gebracht  hat,  wischt  man  mit  einem  feinen  Pinselchen 
die  noch  vorhandenen  rothen  Stäubchen  ab  und  giesst  sie  in  das 
Asbeströhrchen ;  so  fortfahrend,  bis  auch  nicht  die  Spur  von  Kupfer- 
oxydul mehr  zu  entdecken  ist. 

Sobald  das  Wasser  beinahe  vollkommen  abfiltrirt  ist,  giesst  man 
absoluten  Alkohol  auf  und  wiederholt  dies  nochmals,  ebenso  dann 
zwei  Mal  absoluten  Aether. 

Von  grosser  Wichtigkeit  ist,  die  Filtration  so  einzurichten  und 
genau  zu  überwachen,  dass  niemals  über  dem  Asbest  keine  Flüssig- 
keit steht,  weil  sonst  die  Dichtigkeit  leicht  versagt. 

Man  bringt  nun  die  zwei  Asbeströhrchen  in  den  Trockenschrank, 
der  100  bis  120  °  C.  haben  kann.  Nach  einer  Stunde  ist  vollkommene 
Trockenheit  vorhanden,  so  dass  die  Röhrchen  nach  eingetretener 
Abkühlung  gewogen  werden  können. 

Darauf  befestigt  man  die  beiden  Asbestfilterröhrchen  über  je 
zwei  Erlenniey er' sehen  Kölbchen,  giesst  sie  mit  starker  Salpeter- 
säure fast  voll  und  stülpt  eine  Glaskappe  über  die  Oeffnung;  nach- 
dem die  Lösung  des  Kupfernitrates  abgetropft  ist,  giesst  man  drei 
Mal  Wasser  auf,  lässt  dieses  auch  in  die  Kölbchen  abfliessen,  welche 
also  alles  Kupfer  enthalten  sollen,  das  in  den  Röhrchen  war.  Dann 
werden  die  Böhrchen  an  der  Saugpumpe  zwei  Mal  mit  absolutem 
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Alkohol,  zwei  Mal  mit  absolutem  Aether  gewaschen,  getrocknet, 
gewogen.  Sie  müssen  nun  fast  dasselbe  Gewicht  wie  vor  dem 
Versuche  haben  und  sind  für  den  folgenden  Versuch  wieder  fertig. 

§  4.    Gontrole  nach  Volhard. 

Wenn  die  Zuckeranalyse  in  der  beschriebenen  Weise  ausgeführt 
wird,  gibt  die  gravimetrische  Methode  sehr  nahezu  richtige  Werthe. 
Bei  Anwendung  des  im  Handel  vorkommenden,  mit  Alkohol  gereinigten 
Kalis,  das  durch  Thonerde  und  Kieselsäure  verunreinigt  ist,  oder  bei 
nicht  hinreichender  Zersetzung  der  Eiweissstoffe  der  Organe  gibt 
die  gravimetrische  Methode  leicht  zu  hohe  Werthe,  weil  dem  Kupfer- 
oxydul Verunreinigungen  beigemengt  sind.  Es  ist  deshalb  für  genaue 
Untersuchungen  die  Bestimmung  des  Kupfers  nöthig,  welches  im 
gewogenen  Kupferoxydul  enthalten  war. 

In  eine  kleine  gläserne  Kugelschale  giesst  man  aus  den  Erlen- 
mey er' sehen  Kölbchen  die  vorher  erhaltene  Kupferlösung,  berechnet, 
wieviel  Kubikcentimeter  Normalschwefelsäure  zur  Ueberführung  des 
Nitrates  in  Sulfat  nöthig  sind,  fügt  diese  nebst  einem  kleinen  Ueber- 
schuss  hinzu  und  dampft  auf  dem  Wasserbad  zur  Trockne  ab. 

Zur  Titration  des  Kupfers  sind  nun  folgende  Lösungen  nöthig: 

1.  Silberlösung  Vio  normal; 

2.  Sbodanammoniumlösung  Vio  normal; 

3.  kalt  gesättigte  Lösung  schwefliger  Säure  in  Wasser; 

4.  von  salpetriger  Säure  freie  Salpetersäure  von  1,2  speeifischem 
Gewicht. 

Die  Ausführung  der  Kupfertitration  nach  Volhard  geschieht 
nun  folgendermaassen : 

Die  in  der  Glasschale  erhaltenen  blauen  Krystalle  werden  in 
wenig  Wasser  gelöst  und  mit  Hülfe  eines  Trichters  in  einen  geaichten 
300  ccm-Kolben  übergeführt,  allmählich  Sodalösung  zu  der  Kupfer- 
lösung getröpfelt,  bis  diese  sich  zu  trüben  anfängt.  Dann  füllt  man 
die  Glasschale  mit  50  cem  der  Lösung  schwefliger  Säure  und  giesst 
sie  in  den  Kolben,  wodurch  die  Kupferlösung  wieder  klar  wird. 
Dann  erhitzt  man  sie  auf  dem  Drahtnetz  über  der  Flamme  und  hält 
sie  eine  Minute  im  Kochen.  Siedend  heiss  stellt  man  das  300  cem- 
Kölbchen  unter  die  mit  Rhodanammonium  gefüllte  Bürette  und 
lftsst  in  einem  Strahle  ungefähr  5  cem  mehr  ausfliegen,  als  zur 
Fällung  des  Kupfers  nöthig  ist.    Denn  man  weiss  ja  nach  der  gravi- 
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metrischen  Methode,  wieviel  Kupfer  höchstens  vorhanden  sein  kann, 
und  dass 

1  ccm  Rhodanlösung  =  6,36  mg  Kupfer. 

Nachdem  die  Flüssigkeit  sich  vollkommen  abgekühlt  hat,  füllt 
man  mit  Wasser  bis  zu  Marke  auf,  stöpselt  zu,  schüttelt,  filtrirt 
durch  ein  trocknes  schwedisches  Filter.  Man  giesst  das  anfangs 
trübe  Filtrat  nochmals  zurück  und  erhält  dann  vollkommen  klares 
Filtrat  Aus  diesem  entnimmt  man  100  ccm  in  ein  sicher  geaichtes 
Kölbchen,  entleert  dasselbe  in  ein  Becherglas,  füllt  es  nochmals  mit 
Wasser  auf  und  entleert  es  wieder  in  dasselbe  Becherglas.  Hinzu 
setzt  man  jetzt  50  ccm  Salpetersäure  von  1,2  spec.  Gewicht  +  10  ccm 
einer  gesättigten  Lösung  von  Eisenammoniakalaun.  Diese  stark  ge- 
rottete Flüssigkeit  bringt  man  nun  unter  die  Silberbürette,  aus  der 
man  unter  Rotation  der  Flüssigkeit  so  lange  hinzutröpfeln  lässt,  bis  die 
rothe  Farbe  verschwunden  ist  Dann  fügt  man  noch  einen  kleinen 
Ueberschuss  bis  zu  1  ccm  hinzu,  um  eine  bequeme,  runde  Zahl  für 
die  Silberlösung  zu  haben.  —  Nunmehr  bringt  man  das  Becherglas 
wieder  unter  die  Rhodanbürette  und  lässt,  indem  man  die  Flüssig- 
keit in  Rotation  versetzt,  zutröpfeln  so  lange,  als  die  durch  jeden 
Rhodantropfen  bedingte  blutrothe  Farbe  beim  Umschwenken  noch 
verschwindet.  So  fährt  man  fort,  bis  die  weisse  Flüssigkeit  einen 
deutlichen  Stich  in's  Rothe  bekommt,  und  ihn  dauernd  behält. 

Nennt  man  Rh  die  gesammte  im  Ueberschusse  bei  Beginn  des 
Versuchs  zugesetzte  Rhodanmenge  und  q  diejenige  Menge  Rhodan- 
lösung, sowie  o  diejenige  Menge  Silberlösung,  welche  für  100  ccm 
Filtrat  gebraucht  wurden,  so  ist  die  Menge  des 

Kupfers  =  (Rh  +  3  q  —  3  a)  X  6,36. 

Zur  Bequemlichkeit  des  Lesers  gebe  ich  einen  Wiederabdruck 
meiner  Tabelle,  welche  die  Beziehung  zwischen  Kupfer  und  Zucker 
wiedergibt. 
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Tabelle 

der  zusammengehörigen   Werthe   für  Zucker,   Kupfer 

und  Kupferoxydul.    Die  Zahlen  bedeuten  Milligramme. 


Für  0.1 

Für  0,1 

U 

Für  0,1 

Für  0,1 

•  X 

Kupfer 

Zucker 

Kupfer- 

Zucker 

•8 

Kupfer 

Zucker 

Kupfer 

Zucker 

0* 

* 

Kupfer 

1 

oxydul 

Kupfer- 
oxydul 

s 

r 

Kupfer 

ozydul 

Kupfer- 
oxydul 

12 

32,8 

0,21064 

36,8 

0,23688 

52 

114,9 

i 

0,204 

129,4 

0,22976 

13 

34,9 

0.21064 

39,2    0,23688 

53 

116,9 

0.204 

131,7 

0,22976 

14 

37,0 

0,21064 

41,6  1  0,23688 

54 

119,0 

0,204 

134,0 

0,22976 

15 

39,1    0,210(54 

43,9  |  0,23688 

55 

121,0 

0,204 

136,3 

0,22976 

16 

41,2    0,21064 

46,3    0,23688 

56 

123,0 

0,204 

138,6 

0,22976 

17 

43,3 '  0,21064 

48,7    0,23688 

57 

i 

125,1 

0,204 

140,9 

0,22976 

18 

45,4 .  0,21064 

51,0    0,23688 

58 

127,1 

0,204 

143,2   0,22976 

19 

47,5 

0,21064 

53,4 

0,23688 

59 

129,2 

0,204 

145,5 

0,22976 

20 

49,6 

0,21064 

55,8    0,23688 

60 

131,2 

0,204 

147,8 

0,22976 

21 

51,7    0,21064 

58,1 ;  0,23688 

61 

133,2 

0,204 

150,1    0,22976 

22 

53,8 ;  0,21064 

60,5  ;  0,23688 

62 

135,3 

0,204 

152,4 ;  0,22976 

23 

öo,9 

0,21064 

62,9  j  0,23688 ; 

63 

1 

137,3 

0,204 

154,7 1  0,22976 

24 

58,0 

0,21064 

65,2  j  0,23688  \ 

64 

139,4 

0,204 

157,0   0,22976 

25 

60,1  j  0,21064 

67,2    0,23688! 

65 

141,4 

0,204 

159,3 

0,22976 

26 

62,1 «  0,2028 

69,9 

0,2288   ! 

66 

143,4 

0,204 

161,6 

0,22976 

27 

64,2 

0,2028 

72,2 

0,2288 

67 

145,5 

0,204 

163,9   0,22976 

28 

66,2 

0,2028 

74,5 

0,2288 

68 

147,5 

0,204 

166,2   0,22976 

29 

68,2 

0,2028 

76,8 

0,2288 

69 

149,6 

0,204 

168,5    0,22976 

30 

70,2 

0,2028 

79,1 

0,2288 

70 

151,6 

0,204 

170,8 

0,22976 

31 

72,3 

0,2028 

81,3 

0,2288 

71 

153,6 

0,204 

173,0 

0,22976 

32 

74,3 

0,2028 

83,6 

0,2288 

72 

155,7 1 

0,204 

175,3 

0,22976 

33 

76,3 

0,2028 

85,9    0,2288 

73 

157,7| 

0,204 

177,6 

0,22976 

34 

78,4 

0,2028 

88,2  '  0,2288 

74 

159,8: 

0,204 

179.9 

0,22976 

35 

80,4 

0,2028 

90,5 !  0,2288   ' 

75 

161,8 

0,204 

182,2 

0,22976 

36 

82,4 

0,2028 

92,8 

0,2288 

:76 

163,8 

0,202 

184,5 

0,2272 

37 

84,4 

0,2028 

95,1 

0,2288 

,77 

165,8 

0,202 

186,7 

0,2272 

38 

86,5 

0,2028 

97,4 

0,2288 

78 

167,9 

0,202 

189,0 

0,2272 

39 

88.5 

* 

0.2028 

99,7 

0,2288 

179 

169,9 

0,202 

191,3 

0,2272 

40 

90,5 

0,2028 

101,9    0,2288 

'80 

171,9 

0,202 

193,(5 

0,2272 

41 

92,6 ,  0,2028 

104,2  ■  0,2288 

81 

173,9 

0,202 

195,8 

0,2272 

42 

94,6   0,2028 

106,5    0,2288 

82 

175,9 

0,202 

198,1    0,2272 

43 

96,6 

0,2028 

108,8    0,2288 

83 

178.0 

0,202 

200,4!  0,2272 

44 

98.6 

0,2028 

111,1 

0.2288 

84 

180.0 

0,202 

202,6 

0,2272 

45 

100,7 

0,2028 

113,4 

0,2288 

85 

182,0 

0,202 

204,9 

0.2272 

46 

102,7    0,2028 

115,7 

0,2288 

86 

184,0, 

0,202 

207,2 

0,2272 

47 

104,7    0,2028 

'              1                * 

118,0 

0,2288   ! 

;87 

186,0 

0,202 

209,5 

0,2272 

48 

106,7  !  0,2028 

120,2 

0,2288 

88 

188,1 

0,202 

211,7 

0,2272 

49 

108,8  |  0,2028 

122,5  |  0,2288 

89 

190,1 

0,202 

214,0 

0,2272 

50 

110,8 

0,2028 

124,8 !  0,2288 

90 

192,1 

0,202 

216,3 

0,2272 

51 

112,8 

0,204 

127,1  ! 

0.22976 

,91 

194,1 

0,202 

218,6 

0,2272 

1' 

Jtf 

E.  Pf 

lifcr: 

F* 

raea.* 

der  Tabelle. 

im 

Für  0.1 

Far -11 

Far  0.1 

Far  0.1 

| 

Kaffer 

Zocker 

Kapfer- 

Zocker 

s 

{tapfer 

Zacker 

Kupfer-     Zocker 

£ 

Kupfer 

oxy«ini     kjipnar- 
oxy'iiii 

!^ 

w 

Kmafer 

axytinl     Köpft- r- 

oxrdnl 

02 

196.1 

0.2o2 

22»  ».S     • 

> -vv-.) 

i:v. 

2S>.* 

l».l>S4 

316.M    o.212 

93 

198.2 

0.2«  r> 

223.1     » 

)  -»~-> 

136 

2S2.5 

»M^s4 

3I*.l    U.212 

94 

200.2 

O.202 

225.4     • 

»  -vv7> 

\*i~ 

!»•• 

>AA 

0.1  ^S4 

32«  ».2    0^12 

95 

202.2 

0.2o2 

227*    ♦ 

•.2272 

2^.3 

•».i?s4 

322.4    0J212 

96 

204.2 

0.2»  »2 

».2272 

i*« 

2v^j> 

«U^.^ 

324.5    ».212 

97 

206.2 

o.2o2 

232j£    • 

» >»7-> 

14" 

29".  I 

*».l^s4 

32t>.«>    ».212 

98 

2os.3 

0.202 

234.5    t 

»_2272 

L4I 

2!*l.!* 

•».l^M 

328.7    0.212 

99 

210.3 

0.202 

2:3*7    • 

»2272 

142 

*29:>.^ 

0.1^>4 

330.S    0.212 

100 

212.3 

O.2o2 

>*!*.♦ »     i 

».2272 

14* 

Ä'5.7 

•».1»4 

333.0    0.212 

101 

214.3 

0.19s 

241.2    » 

i  *>>-;2 

L44 

±»7  * 

0.1^84 

*».l    0.212 

102 

216.3 

0.19s 

243.5    ♦ 

».2232 

14-"* 

2*-*"-l.5 

•M^s4 

:W7.2    0.212 

103 

218.2 

0.198 

245.7    • 

>  ->*>V> 

14* 

A  »1*4 

•».l^S4 

339.3    0^12 

104 

220.2 

0.19s 

247.9    » 

»~2232 

147 

:*  '3  j2 

•M^>4 

UlA    0.212 

105 

222.2 

0.19s 

250.2    i 

».2232 

14> 

3"5_1 

(».l^s4 

343.6    0^12 

106 

224.2 

0,19s 

252.4    • 

» ->*>^*> 

149 

3»>7." 

0.1  ^>4 

:345.7    0^12 

107 

226.2 

0.198 

254.'»    ♦ 

15»  • 

•3»  »>.9 

0.1 8>4 

347.8    0.212 

108 

228.1 

0.198 

i>6.s     » 

151 

31»  ».7 

0.1 7ti 

349.8    0.1986 

109 

230,1 

0,198 

259.1     » 

»*2232 

152 

312.4 

0.176 

351.8    0.198«$ 

110 

2:32.1 

0.198 

261.3    • 

».22:32 

153 

314.2 

0.176 

553.8    0.198Ö 

111 

2:34.1 

0.198 

263.6    ♦ 

154 

315.9 

•  ».176 

355.7     0.1980 

112 

2:30.1 

0.19s 

2*5.8    • 

155 

317.7 

•  ».176 

:J57.7    0.198t) 

113 

238,0 

0.198 

2r>s.O    t 

i  2232 

15* 

319.5 

0.176 

«9.7    0.198<J 

114 

240.0 

0.198 

270.2    » 

» 22-^2 

157 

321.2 

O.170 

:^>1.7    0.198H 

115 

242.0 

0.19s 

272.5    » 

1*2232 

15> 

323.fi 

o.l76 

3Ü3.7    0.198(5 

110 

244.0 

0.198 

274.7    < 

».'2232 

15^ 

324.7 

•  ».176 

:3t>5.7    0.198Ö 

117 

246.0 

0,198 

276.9    i 

» 2232 

16*- 

32*.5 

0.17t> 

367.71  0.1986 

118 

248.0 

0.198 

279.2    • 

»*2232 

161 

32<.3 

0.170 

3«;9.6    0.198« 

119 

250,0 

0.198 

281.4    t 

».'2232 

162 

3:3*  ».<  > 

0.176 

371.6    0,1980 

120 

252,0 

0.198 

283.6    » 

».2232 

1*3 

33 1.8 

0.173 

373,6    0.198»> 

121 

253,9 

0,198 

285.9    i 

»/2232 

1*4 

333.5 

0.17t> 

375,6    0.1980 

122 

255.9 

0,198 

288.1     » 

» 2232 

165 

0.176 

377,6    0.198«) 

123 

257,8 

0.198 

29o.3    i 

».2232 

166 

337.1 

o.l76 

379.«5    0.1980 

124 

259,8 

0.198 

292,6    « 

» 2232 

167 

AvS.s 

o.l76 

381.Ö    O.1980 

125 

201,8 

0,198 

294,8    < 

»2232 

rmmmmm     r  mm 

16s 

:Uo.6 

0,176 

383.5    0,198(5 

12« 

263,7 

0.1884 

296.9    I 

».212 

169 

:342.3 

0.176 

385,5    0.1986 

127 

265.6 

0.1884 

299.0    < 

170 

344.1 

0.176 

387.5    0.198») 

128 

267,5 

0.1*84 

301.2    < 

».212 

171 

345.9 

o.l76 

389.5     0.198(5 

129 

269,3 

0,1884 

303,3    < 

>.212 

172 

347.6 

0.176 

391.5     0,1986 

130 

271,2 

0,1884 

305,4    < 

1  oio 

173 

349.4 

0,176 

393.5    0,198« 

131 

273,1 

0.1884 

307,5    < 

>,212 

174 

351.1 

0.170 

395.5     0.198(5 

132 

275.0 

0,1884 

309,6    ( 

)  212 

175 

352,9 

0,170 

397,5    0,198« 

133 

276,9 

0,1884 

311,8    1 

>"5l2 

176 

:*54.6 

0.1604 

399.3 1   0,1874 

134 

278,8 

0,1884 

313,9    ( 

),212 

177 

356,2 

0,1004 

401,2 1   0,1874 
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(Fortsetzung  der  Tabelle.) 


u 

9 

JA 

ü 


178 
179 
180 
181 
182 
183 
184 
185 
186 
187 
188 
189 
190 
191 
192 
193 
194 
195 
196 
197 
198 
199 
200 
201 
202 
203 
204 
205 
206 
207 
208 
209 
210 
211 
212 
213 
214 


357,9 

359,6 

361,2 

362,9 

364,5 

366,2 

367,91 

369,5 

371.2 

372,9 

374,5 

376,2 1 

377,9 ; 

379,5 

381,2 

382,9 

384,5 

386,2 

387,8 

389,5 

391,2 

392,8! 

394,5! 

396,1 : 

397,6 

399,2! 

400,8. 

402,4! 

403,9 

405,5 

407,1 

408,6 

410,2 

411,8 

413,4 

414,9 

416,5 


0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 


1664 
1(564 
1664 
1664 
1644 
1664 
1664 
1664 
1664 
1664 
1664 
1664 
1664 
1664 
1664 
1664 
1664 
1664 
1664 
1664 
1664 
1664 
1664 
1572 
1572 
1572 
1572 
1572 
1572 
1572 
1572 
1572 
1572 
1572 
1572 
1572 
1572 


Kupfer- 
oxydul 


Für  0,1 
Zucker 
Kupfer- 
oxydul 


403,1 

404,9 

406,8 

408,7 

410,6 

412,4 

414,3 

416,2 

418,1 

419,9 

421,8 

423,7 

425,6 

427,4 

429,3 

431,2 

433,1 

434,9 

436,8 

438,71 

440,6 1 

442,4 

444,3 

446,1 

447,9 

449,6 

451,4 

453,2 

455,0 

456,8 

458,5 

460,3; 

462,1 

463,9 

465,7 

467,4 

469,2 


0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 


1874 

1874 

1874 

1874 

1874 

1874 

1874 

1874 

1874 

1874 

1874 

1874 

1874 

1874 

1874 

1874 

1874 

1874 

1874 

1874 

1874 

1874 

1874 

178 

178 

178 

178 

178 

178 

178 

178 

178 

178 

178 

178 

178 

178 


■s 

3 


215 
216 
217 
218 
219 
220 
221 
222 
223 
224 
225 
226 
227 
228 
229 
230 
231 
232 
233 
234 
235 
236 
237 
238 
239 
240 
241 
242 
243 
244 
245 
246 
247 
248 
249 
250 


Kupfer 


Für  0,1 
Zucker 
Kupfer 


418,1 
419,7 
421,2 
422,8 
424,4 
425,9 
427,5 
429,1 
430,7 
432,2 
433,8 
435,3 
436,7 
438.1 
439,6 
441,1 
442,6 
444,0 
445,5 
446,9 
448,4 
449,9 
451,3 
452,8 
454,2 
455.7 
457i2 
458,6 
460,1 
461,5 
463,0 
464,5 
465,9 
467,4 
4(58,8 
470,3 


0 
0 
0 
0 
0 
0 

» 

0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 


,1572 
,1572 
,1572 
,1572 
,1572 
,1572 

1572 
,1572 
,1572 
,1572 
,1572 
,146 
,146 
,146 
,146 
,146 
,146 
,146 
,146 
,146 
,146 
,146 
,146 
,146 
,146 
,146 
,146 
,146 
,146 
,146 
,146 
,146 
,146 

146 
,146 
,146 


Kupfer- 
oxydul 


Für  0,1 
Zucker 
Kupfer- 
oxydul 


471,0 

472,8, 

474,6 1 

476,3' 

478,1 1 

479,9 

481,7 

483,5 

485,2 

487,0' 

488,8 

490,4 

492,1 

493,7 

495,3 

497,0 

498,6 

500,3 

501,9 

503,5 

505,2 

506,8 

508,4 

510,1 

511,7 

513,3 

515,0 

516,6 

518,2 

519,9 

521,5 

523,6 

524,8 

526,4 

528,1 

529,7 


0,178 


0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 


178 

178 

178 

178 

178 

178 

178 

178 

178 

178 

1636 

1636 

1636 

1636 

1(536 

1(536 

1636 

1636 

1636 

1636 

1(536 

1636 

1(536 

1(536 

1(536 

1636 

1636 

1(536 


1636 
1636 
1636 
1636 
1636 
1636 
1636 
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E.  Pflüger: 


Theil  II.  Rechtfertigung  der  in  dem  vorhergehenden  Theil  I 

gegebenen  Vorschriften. 

Zu  Theil  I  §  1,  betreffend  die  Aufschliessung  der  Organe 

mit  Kalilauge. 

Man  hat  bisher  das  Glykogen  in  Deutschland  in  der  Art  bestimmt, 
dass  man  mit  verdünnter  Kalilauge  die  glykogenhaltigen  Organe 
durch  Kochen  in  Lösung  brachte,  mit  Brücke's  Reagens  das  gelöste 
Ei  weiss  fällte,  filtrirte  und  aus  dem  Filtrate  das  Glykogen  mit 
Alkohol  niederschlug.  Nachdem  sich  nun  herausgestellt  hat,  dass  die 
Brücke1  sehen  Reagentien  erhebliche  Fehler  einführen,  habe  ich 
eine  Methode  ausgearbeitet,  welche  diese  Fehler  umgeht,  indem  sie 
auf  die  Anwendung  der  Brücke  "sehen  Reagentien  verzichtet.  Das 
Wesentliche  meiner  Methode  besteht  darin,  die  Organe  mit  sehr 
starker  Kalilauge  so  lange  zu  erhitzen,  bis  das  Eiweiss  so  verändert 
ist,  das 8  es  durch  Alkohol  kaum  mehr  gefüllt  wird. 

Weil  man  in  Deutschland  bisher  allgemein  auf  Grund  der 
quantitativen  Analysen  von  v.  Vintschgau  und  Dietl,  Richard 
Külz  und  mir  selbst  annehmen  musste,  dass  Glykogen  durch 
siedende  Kalilauge  zerstört  wurde,  durfte  das  Aufschliessen  der  Organe 
mit  siedender  Kalilauge  nur  dann  in  Anwendung  kommen,  wenn  die 
bisherige  Auffassung  als  irrig  widerlegt,  d.  h.  wenn  bewiesen  wurde, 
dass  Glykogen  durch  sehr  starke  Kalilauge  nicht  zersetzt  wird. 

Ich  habe  diesen  Beweis ')  geliefert  und  festgestellt,  dass  Glykogen, 
welches  ohne  Benutzung  der  Brücke'schen  Reagentien  von  den 
Organen  isolirt  worden  ist,  bis  zu  60  Stunden  mit  36°/oiger  Kali- 
lauge gekocht  werden  kann,  ohne  dass  es  zersetzt  wird.  Denn  eine 
Lösung  solchen  Glykogenes  liefert  vor  und  nach  Kochen  mit  Kali 
durch  die  Inversion  gleich  viel  Zucker.  Aber  auch  die  Fällbarkeit 
des  Glykogenes  durch  Weingeist  ist  durch  die  Kalibehandlung  nicht 
verändert  worden. 

Um  ferner  zu  beweisen,  dass  das  nicht  isolirte  Glykogen  der 
Organe  sich  ebenso  wie  das  isolirte  verhält,  habe  ich  festgestellt, 
dass  ich  mit  meiner  Methode  gleich  viel  Glykogen  erhalte,  gleich- 
gültig, ob  ich  den  Fleischbrei  V«  Stunde  oder  42  Stunden  mit  300/o 
Kalilauge  kochte, 


1)  Pflüger,  Pflüger's  Archiv  Bd.  92  S.  81. 
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Gefunden  nach  V2  stündigein  Kochen:  1,882 °/o  Glykogen 
.    42       „  „        1,864% 

In  einem  anderen  Versuche  erhielt  ich  beim  Kochen  von  Fleisch- 
brei mit  10°/oiger  Kalilauge 

nach  28tägigem  Kochen:  1,494 °/o 
„      50      „  „        1,461  <Vo. 

Durch  das  langdauernde  Kochen  hatte  sich  die  Lauge   allmählich 
stärker  concentrirt. 

Die  beobachteten  Unterschiede  liegen  in  den  Beobachtungsfehlern, 
ohne  dass  ich  sie  desshalb  für  Beobachtungsfehler  erklären  will.  Die 
Verluste  sind  aber  praktisch  ohne  Bedeutung. 

Ich  habe  nun  für  das  Aufschliessen  der  Organe  sehr  starke  Kali- 
lauge von  30°/o  empfohlen.    Das  hat  zwei  Gründe: 

1.  Ich  habe  die  auffallende  Thatsache  festgestellt,  dass  verdünnte 
Kalilauge  von  etwa  2°/o  das  mit  Ausschluss  der  Brücke' sehen 
Reagentien  dargestellte  Glykogen  beim  längeren  Sieden  nicht  ganz 
unversehrt  lässt.  Es  handelt  sich  allerdings  nur  um  Verluste  von 
1  bis  2°/o.  —  F.  W.  Pavy,  der  ähnliche  Versuche  anstellte,  be- 
obachtete Verluste  von  ungefähr  derselben  Grösse,  obschon  er  Kali- 
lauge von  10°/o  in  Anwendung  zog.  —  Da  die  Dextrinbildung  viel- 
leicht auf  einer  Hydratation  beruht,  ist  es  nicht  gerade  undenkbar, 
dass  eoneentrirte  Kalilauge  wegen  ihrer  das  Wasser  bindenden 
Kraft  eine  Hydratation  weniger  begünstigt,  als  dies  bei  wasserreicher 
Lauge  der  Fall  ist 

2.  Es  ist  in  hohem  Grade  wünschenswert!),  bei  der  Fällung  des 
Glykogenes  mit  Alkohol  die  gleichzeitige  Ausscheidung  von  Eiweiss 
zu  vermeiden.  Durch  längeres  Kochen  der  Organe  mit  starker  Kali- 
lauge werden,  worauf  schon  Claude  Bernard  und  F.  W.  Pavy 
hinwiesen,  die  Eiweissstoffe  so  verändert,  dass  selbst  sehr  starker 
Weingeist  nur  sehr  geringe  Mengen  stickstoffhaltiger  Substanz 
niederschlägt. 

Zu  Theil  I  §  2,  betreffend  die  Ausfällung  des  Glyko- 
genes aus  der  alkalischen  Organlösung  mit  Alkohol, 
mit  nachfolgender  Isolation  des  Glykogenes. 

Vorausgesetzt  wird  hier,  dass  die  Organlösung  15  °/o  KOH  enthält 
Es  fragt  sich,  wieviel  Alkohol  nöthig  sei,  um  alles  Glykogen  auszu- 
fällen. Ich  habe  dies  genau  untersucht  und  bereits  veröffentlicht, 
dass  das  in  einer  solchen  Lösung  enthaltene  Glykogen  durch  ein 
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gleiches  Volum  Alkohol  vollkommen  ausgefüllt  wird.  Die  Glykogen- 
bestimmung  ist  stets  mit  Hülfe  der  Inversion  ausgeführt  Die  Belege 
hierfür  finden  sich  in  meiner  bereits  ausgeführten  Arbeit1).  —  Da 
aber  in  dieser  Arbeit  stets  das  Verhalten  des  isolirten  Glykogenen 
untersucht  wurde  und  bei  der  Analyse  der  Organe  die  Löslichkeit 
durch  die  vielen  das  Glykogen  begleitenden  Stoffe  verändert  sein 
könnte,  beschloss  ich,  auch  diese  Frage  zur  Entscheidung  zu  bringen. 
In  mehreren  Versuchsreihen  fällte  ich  die  alkalische  Organ- 
lösung mit 

1.  einem  halben        Volum  Alkohol  von  96°/o  Tr. 

2.  einem  gleichen  „  „  „    96  %>    „ 

3.  einem  doppelten        „  „  „    %°/o    , 

4.  einem  zehnfachen      „  „  »       „    96°/«    „ 

Das  Ergebniss  war,  dass  Vs  Volum  Alkohol  bereits  das 
Glykogen  vollständig  ausfällt,  so  dass  die  Anwendung  eines 
gleichen  oder  doppelten  Volums  keine  grössere  Ausbeute 
liefert« 

Die  Anwendung  des  zehnfachen  Volums  Alkohol 
steigerte  aber  die  Ausbeute  an  Kohlehydrat  um  einen 
geringen  Betrag. 

Ich  will  nun  zuerst  rechtfertigen,  wesshalb  ich  das  auf  das 
schwedische  Filter  gebrachte  Glykogen  immer  mit  derselben  Lösung 
wasche  —  die  auf  1  Volum  Lauge  von  15  °/o  KOH  2  Volumina 
Alkohol  von  96°/o  Tr.  enthält  —  gleichgültig,  ob  die  alkalische 
Organlösung  mit  V«,  einem  gleichen  oder  doppelten  Volum  Alkohol 
gefällt  worden  war. 

Sobald  man  nach  Ausfällung  des  Glykogenes  auf  das  schwedische 
Filter  aufgiesst,  fällt  Jedem  auf,  wie  verhältnissmässig  schnell  die 
dickliche,  gehaltreiche  rothe  Flüssigkeit  filtrirt.  Gesetzt,  das  Glykogen 
sei  mit  einem  halben  Volum  Alkohol  gefällt  gewesen  und  die  Filtra- 
tion so  weit  vorgeschritten,  dass  zum  Auswaschen  geschritten  werden 
kann,  so  wird  man  zunächst  hierzu  eine  Lösung  nehmen,  die  ebenso 
viel  KOH  und  Alkohol  enthält  als  die  soeben  filtrirte  Organlösung. 
Sobald  man  diese  Flüssigkeit  auf  das  Glykogen  aufgiesst,  beobachtet 
man  die  sonderbare  Erscheinung,  dass  die  Filtration  plötzlich  ganz 
ungeheuer  verlangsamt  ist,  wobei  dann  allmählich  das  Glykogen  zu 
einem  kleisterartigen  Klumpen  zusammenbackt.    Also  mit  der  Ent- 


1)  Pflüger,  Pflüger's  Archiv  Bd.  92  S.  81. 
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fernung  der  Eiwensltoung  hat  die  leichte  Filtration  aufgehört.  — 
Diese  Störung  wird  sofort  beseitigt,  wenn  man  zum  Auswaschen  das 
von  mir  vorgeschriebene,  an  Alkohol  reichere  Gemisch  anwendet  Da 
der  beschriebene  Uebelstand  auch  —  obwohl  in  geringerem  Grade  — 
vorhanden  ist,  wenn  man  mit  einem  gleichen  Volum  die  Organ- 
lösung  gefeilt  hat,  so  ist  es  richtig,  hier  ebenfalls  die  beschriebene 
Waschlösung  zu  gebrauchen. 

Ich  habe  endlich  zu  rechtfertigen,  wesshalb  ich  ein  gleiches 
Volum  Alkohol  zur  Fallung  des  Glykogenes  aus  der  Organlösung 
empfehle,  obwohl  ein  halbes  Volum  schon  genQgt. 

Sobald  man  diese  Mischung  auf  das  schwedische  Filter  bringt, 
beginnt  natürlich  der  Alkohol  allmählich  abzudunsten.  Man  sieht, 
wenn  solche  Flüssigkeiten  frei  an  der  Luft  stehen,  desshalb  von  Tag 
zu  Tag  das  gefällte  Glykogen  weniger  werden,  weil  es,  nachdem  der 
Alkohol  verdampft  ist,  wieder  in  Lösung  geht.  In  geringem  Maasse 
findet  dieser  Vorgang  auch  bei  der  Filtration  statt  —  in  um  so 
höherem  Maasse,  je  längere  Zeit  sie  in  Anspruch  nimmt  Desshalb 
sind  ganz  besondere  Vorkehrungen  nöthig,  um  den  Beweis  zu  liefern, 
dass  schon  Vi  Volum  Alkohol  bei  der  angegebenen  Alkalescenz  das 
Glykogen  vollständig  ausfällt  Man  muss  die  Verdunstung  des  Al- 
kohols möglichst  verhindern  und  mit  dem  Aufgiessen  der  alkoholischen 
Waschlösung  beginnen,  lange  ehe  die  rothe  Organlösung  ganz  durch- 
filtrirt  wird.  Denn  zuletzt  zieht  sich  die  Filtration  in  die  Länge, 
so  dass  Gelegenheit  zu  stärkerem  Verlust  an  Alkohol  durch  Ver- 
dunstung geboten  wird.  Aus  diesem  Grunde  ist  es  zweckmässig,  mit 
einem  gleichen  Volum  Alkohol  das  Glykogen  aus  der  Organlösung 
zu  fällen,  da  man  so  allen  Gefahren  des  Glykogenverlustes  durchaus 
entgeht.  Die  durch  den  grösseren  Alkoholgehalt  bedingte  grössere 
Verunreinigung  des  Glykogenes  ist  sehr  unbedeutend  und  wiegt  den 
gedachten  Uebelstand  reichlichst  auf. 

Sobald  die  filtrirte  Waschlösung  fast  farblos  abläuft  und  ab- 
getropft ist,  giesse  ich  Alkohol  von  96  °/o  Tr.  auf,  —  und  zwar  aus 
folgendem  Grunde. 

Wenn  man  unmittelbar  Wasser  auf  das  Glykogen  giesst,  backt 
dasselbe  zu  einer  gallertigen  Masse  leicht  zusammen,  löst  sich  sehr 
schwer,  und  die  Filtration  ist  sehr  behindert.  Heisses  Wasser  an- 
zuwenden, ist  wegen  der  Einwirkung  des  Kalis  auf  das  Filtrirpapier 
nicht  gestattet. 

Giesst  man  also  nach  dem  Auswaschen  des  Glykogenes  starken 
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Alkohol  auf,  so  macht  er  das  Glykogen  schrumpfen,  so  dass  es  viele 
Risse  bekommt  Ausserdem  nimmt  der  Alkohol  einen  grossen  Theil 
des  Alkalis  in  das  Filtrat  mit.  Ein  einmaliger,  höchstens  zweimaliger 
Aufguss  des  Alkohols  genügt.  Ist  er  gut  abgetropft ,  so  zieht  mau 
einen  Gummischlauch  über  das  Abflussrohr  des  Trichters,  verschliefst 
ihn  mit  einem  Quetschhahn  und  giesst  sterilisirtes  Wasser  auf  das 
Glykogen,  in  welches  dasselbe  begierig  eindringt  und  schnelle  Lösung 
bewirkt. 

Es  bleibt  die  Mittheilung  der  analytischen  Belege. 


Reihe  I. 


500  g  frischer  Pferdefleischbrei  +  500  ccm  Lauge  von  60ü/o 
KOH  (Kaliumhydrat  Ia  „Merck")  kalt  gemischt  im  Literkolben  und 
dieser  in  das  siedende  Bad  versenkt  Nach  V*  Stunde  nochmals 
umgeschwenkt,  wobei  sich  zeigt,  dass  schon  alles  Fleisch  gelöst  ist. 
Zurückgebracht  in  das  siedende  Bad.  Im  Ganzen  zwei  Stunden  er- 
hitzt. Dann  in  ein  Liter  siedendes  Wasser  gegossen,  Abkühlung  ab- 
gewartet, durch  Glaswolle  filtrirt 


Versuch  I. 


100  ccm  Organlösung  -f-  50  ccm  Alkohol  von  96°/o  Tr.  im 
Becherglas,  das  mit  Uhrglas  bedeckt  war. 

Nach  24  Stunden  abfiltrirt  und  ausgewaschen  mit  der  vorge- 
schriebenen Lösung,  als  die  rothe  Flüssigkeit  noch  nicht  ganz  ab- 
filtrirt war.    Drei  Mal  ausgewaschen.    Glykogen  schwach  gelb. 

Nach  Abtropfen  ein  Mal  mit  Alkohol  von  9(5  °/o  Tr.  gewaschen. 
Mit  kaltem  Wasser  dann  das  Glykogen  gelöst,  mit  G1H  neutralisirt, 
in  500  ccm-Kolben  tibergeführt,  25  ccm  C1H  von  1,19  hinzugefügt 
und  Filter  mit  Wasser  gut  ausgewaschen,  das  auch  in  den  500  ccm- 
Kolben  abfliesst.  Schliesslich  wird  derselbe  fast  bis  zur  Marke  auf- 
gefüllt. Nach  vollzogener  Invertirung  abgekühlt,  von  sehr  wenigen, 
feinsten  Flöckchen  abfiltrirt. 

81  ccm  Zuckerlösung  liefern:  0,2018  Cu20  =  0,1793  Cu. 
Die  Controle  nach  Volhard  ergibt:  =0,1780  Cu. 

0,178  Cu  =  0,083  Zucker. 
Also: 
100  ccm  Organlösung  =  0,512  g  Zucker  aus  Glykogen. 
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Versuch  IL 
100  eem  Organlösung  +  100  ccm  Alkohol  von  %  °/o  Tr. 

Nach  24  Stunden  filtrirt. 

Zwei  Mal  mit  der  vorgeschriebenen  Lösung,  dann  mit  Alkohol 

von  96  °/o  wie  bei  Versuch  I  gewaschen  und  ebenso  weiter  behandelt 

81  ccm  Zuckerlösung  lieferten :  0,2041  Cu90  =  0,1813  Cu. 

Die  Controle  nach  Volhard  ergibt:  =  0,1803  Cu. 

0,1803  Cu  =  0,841  Zucker. 
Also: 

100  ccm  Orgalilösung  =  0,519  g  Zucker. 

Versuch  III. 

100  ccm  Organlösung  +  200  ccm  Alkohol  von  96 °o  Tr. 

Nach  24  Stunden  filtrirt 

Genau  behandelt  wie  Versuche  I  und  II. 

81  ccm  Zuckerlösung  liefern:  0,2057  CuaO  =  0,1827  Cu. 

Die  Controle  nach  Volhard  liefert:  =  0,1803  Cu. 

0,1803  Cu  =  0,0841  Zucker. 
Also: 

100  ccm  Organlösqng  =  0,519  Zacker. 

Versuch  IV. 
100  cem  Organlösung  fliessend  in  ein  Liter  Alkohol  von 
96  °/o  Tr.  enthaltend  7  °/o  KOH. 

Nach  24  Stunden  filtrirt.    Fällungsmasse  nicht  deutlich  reich- 
licher als  die  mit  weniger  Alkohol  erhaltene. 
Gewaschen  mit  folgender  Mischung: 
100  ccm  Lauge  von  15  °/o  KOH. 
1000  ccm  Alkohol  von  96  °/o  Tr.  mit  7  °/o  KOH. 
Nach  Abtropfen  nicht  mit  Alkohol  gewaschen,  sondern  unmittel- 
bar in  Wasser  gelöst,  neutralisirt  und  ferner  wie  bei  den  vorher- 
gehenden Versuchen  verfahren. 

81  ccm  Zuckerlösung  liefern  0,2112  CuaO  =-  0,1877  Cu. 
Die  Controle  nach  Volhard  ergibt        f  =  0,1821  Cu. 

0,1821  Cu  =  0,085  Zucker. 
Also:        * 

100  ccm  Organlösung  —  0,525  Zucker. 

Die  grosse  Alkoholmenge   hat  also   die   Ausbeute   um   1,1  °/o 

vermehrt 

Reihe  II. 

500  g  Brei   von  frischem   Pferdefleisch-,   500  ccm  Lauge  von 
60°/o  KOH  (Marke  „Merck")  kalt  in  Literkolben  eingefüllt  und  dieser 

£.  Pf  lüg  er,  Archiv  fftr  Physiologie.    Bd.  96.  8 
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in  siedendes  Bad  versenkt  und  sonst  genau  so  verfahren  wie  bei 
Reihe  I. 

Versuch  I. 

100  ccm  filtrirte  Fleischlösung  +  100  ccm  Alkohol  von  96°/o  Tr. 
Filtration  u.  s.  w.  bis  zur  Inversion  ebenfalls  genau  so  wie  bei  dem 
entsprechenden  Versuch  der  Reihe  I. 

81  ccm  Zuckerlösung  liefern  0,1460  Cu«0  =  0,1296  Cu. 
Die  Controle  nach  Volhard  ergibt        =0,1292  Cu, 

0,1292  Cu  =  0,0590  Zucker. 
Also: 

100  cem  Organlösung  =  0,3642  g  Zacker. 

Versuch  IL 

100  ccm  Organlösüng  +  200  ccm  Alkohol  von  96  °/o  Tr.  Be- 
handelt wie  der  vorige  Versuch. 

81  ccm  Zuckerlösung  liefern  0,1465  Cu20  =  0,1300  Cu. 

Die  Controle  nach  Volhard  ergibt        =  0,1290  Cu. 

0,1290  Cu  =  0,05890  Zucker. 
Also: 

100  ccm  Organlösung  =  0,3636  g  Zacker. 

Versuch  HI. 

100  ccm  Organlösung  +  1000  ccm  Alkohol  von  96  °/o  Tr.  Be- 
handelt wie  die  vorigen  Versuche.    Nur  Waschlösung  ist: 

100  ccm  Lauge  von  15  °/o  KOH, 
1000  ccm  Alkohol  von  96  °/o  Tr. 

Die  weitere  Behandlung  wie  gebräuchlich. 

A.  81  ccm  Zuckerlösung  liefern 

0,154  CuaO  =  0,1367  Cu  (Rohr  10). 

Die  Controle  nach  Volhard     =  0,1314  Cu, 

0,1314  Cu  =  0,0601  Zucker. 
Also: 

100  ccm  Organlösung  =  0,3709  Zucker. 

B.  Die  Wiederholung  des  Versuchs  mit  Bohr  4 

liefert  0,1523  Cu20  =  0,1353  Cu, 

Die  Controle  nach  Volhard  =  0,1302  Co. 

0,1302  Cu  =  0f0595  Zucker. 
Also: 

100  ccm  Organlösung  =  0,3673  Zucker. 
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Demnach 

A  =  0,3709  Zucker 
B  =  0,3673       „ 
Mittel  =  0,3691  Zucker  =  100  ccm  Organlösong. 

Die  grosse  Alkoholmenge  hat  also  die  Ausbeute  um   1,4  °/o 
vermehrt 

Uebersicht, 

betreffend  die  Fällbarkeit  von  Kohlehydraten  durch 
Alkohol    aus   einer   Organlösung,    die    15°/o   Kalium- 
hydroxyd enthält. 


Nr 

■  In  100  ccm  alkalischer  Organlösong  Gehalt  an 
Glykogen,  ausgedrückt  als  Zacker  bei  Fallung  des 

Glykogenes  mit 

Mehr- 
ausbeute  an 
Kohlehydrat 

Xll» 

SO  ccm 

Alkohol  Ton 

96  o/o  Tr. 

100  ccm 

Alkohol  von 

96%  Tr. 

200  ccm 

Alkohol  Ton 

96  »/o  Tr. 

1000  ccm 

Alkohol  von 

96%  Tr. 

durch 

10  Volumina 

Alkohol 

Reihe  I 

1. 
2. 
3. 
4. 
Reihe  II 

0,512  g 

0,519  g 

0,519  g 

1 

0,525  g 

1,1  °/o 

1. 



1 



— 

2. 
3. 

4. 



0,3642  g 

1        — 

1   0,3636  g 

0,3691  g 

1,4% 

Aus  der  Uebersicht  folgt: 

1.  Dass  auf  1  Volum  Organlösung  1  Volum  Alkohol  von  96°/o 
Tr.  genügt,  um  alles  vorhandene  Glykogen  vollständig  auszufällen. 

Eine  Vergleichung  der  einzelnen  Versuche  mit  Beziehung  auf 
die  Notwendigkeit  der  Controle  nach  Volhard  ergibt  die  Tabelle 
auf  S.  116. 

Hieraus  folgt,  dass  die  gravimetrische  Methode  den  richtigen 
Werth  gibt,  wenn  man  zur  Fällung  des  Glykogenes  ein  gleiches 
Volum  Alkohol  anwendet 

Jeder  wird  aber  gut  thun,  auf  die  Controle  nicht  ganz  zu  ver- 
zichten, schon  um  die  Reinheit  seiner  Reagentien,  besonders  des 
Kalis,  sicherzustellen. 

2.  Etwas  ganz  Neues  ergibt  aber  die  Fällung  mit  dem  10  fachen 
Volum  des  Alkohols.    Denn  sie  bedingt  eine  1  °/o  betragende  Ver- 

8* 
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Gewogen 

Controle 
nach  Volhard 

Abweichung 

Reihe  I. 

Versuch  I  V»  Vol.  Alkohol .  .. 
Versuch  II  1  Vol.  Alkohol  .  . 
Versuch  III  2  Vol.  Alkohol    . 
Versuch  IV  10  Vol.  Alkohol . 
Reihe  IL 

0,1793  Cu 
0,1813  Cu 
0,1827  Cu 
0,1877  Cu 

0,1780  Cu 
0,1803  Cu 
0,1803  Cu 
0,1821  Cu 

4-  1,3  mg 
+  1,0  mg 

-+-  2,4  mg 
-+-  5,6  mg 

Versuch  I  1  Vol.  Alkohol   .  . 
Versuch  II  2  Vol.  Alkohol  .  . 
Versuch  III  10  Vol.  Alkohol . 

0,1296  Cu 
0,1300  Cu 
0,1367  Cu 
0,1353  Cu 

0,1292  Cu 
0,1290  Cu 
0,1314  Cu 
0,1302  Cu 

4-  0,4  mg 
4-  1,0  mg 
4-  5,3  mg 
4-  5,1  mg 

mehrung  der  Ausbeute  an  Kohlehydrat.  Der  Betrag  ist  allerdings 
sehr  klein  und  liegt  im  Bereiche  der  Beobachtungsfehler.  Da  aber 
meine  Methoden  so  sehr  genau  sind  und  beide  Reihen,  die  mit  dem 
Fleische  verschiedener  Pferde  angestellt  wurden,  fast  denselben  Werth 
ergeben,  ist  die  Wahrscheinlichkeit  sehr  gross,  dass  kein  Beobachtungs- 
fehler vorliegt. 

Es  fragt  sieb,  um  welches  Kohlehydrat  es  sich  handelt,  das  erst 
bei  so  hohem  Alkoholgehalt  gefällt  wird.  Am  wahrscheinlichsten  ist 
es,  dass  Glykogen-Dextrin  vorliegt,  das  hier  zum  ersten  Mal  im 
thierischen  Körper  zur  Wahrnehmung  gelangt.  — 

Ich  habe  schon  frfther  *)  dem  Vorkommen  von  Dextrinen  meine 
Aufmerksamkeit  zugewandt,  indem  ich  die  frische  Leber  mit  70  °/oigem 
Alkohol  auszog.  Nach  Verjagung  des  Alkohols  aus  dem  Auszug, 
Einengung  und  Fällung  mit  den  Brü cke' sehen  Reagentien  brachte 
das  10  fache  Volum  Alkohol  nicht  die  Spur  einer  Fällung  hervor. 
Möglicher  Weise  hat  die  EiweissÄllung  die  Spuren  von  Dextrin  mit- 
gerissen, so  dass  sie  mir  entgangen  sind. 

Ich  gebe  natürlich  zu,  dass  ein  sicheres  Urtheil  über  das  Vor- 
handensein echten  Dextrines  erst  möglich  sein  wird,  wenn  dasselbe 
in  Substanz  dargestellt  ist,  was  ich  weiter  zu  verfolgen  beabsichtige.  — 

Von  besonderer  Wichtigkeit  bleibt  aber,  dass  die 
Menge  von  höheren  Kohlehydraten,  welche  uns  bei 
der  Glykogenanalyse  jetzt  entgeht,  einen  nur  sehr 
geringen  Betrag  ausmacht.  —  Hierbei  wird  allerdings  voraus- 
gesetzt, dass  in  den  Organen  keine  Dextrine  vorkommen,  welche 
wie  der  Zucker  durch  heisse  Kalilauge  zerstört  werden.  — 


1)  Pflüger's  Archiv  Bd.  75  S.  207. 
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Zum  Schluss  muss  ich  noch  eine  Verwahrung  einlegen. 

Ich  habe  stets  die  Annahme  gemacht,  dass  das  durch  Alkohol 
gefällte  Kohlehydrat,  welches  bei  der  Invertirung  Zucker  liefert, 
Glykogen  sei. 

Nach  unseren  jetzigen  Kenntnissen  bleibt  aber  die  Möglichkeit, 
dass  dem  Glykogene  Pentosane  beigemengt  sind,  die  bei  der  Inver- 
tirung Pentosen  liefern;  letztere  reduciren  die  Feh ling' sehe  Lösung 
ebenfalls.  Es  muss  desshalb  baldigst  untersucht  werden,  ob  der 
hierdurch  bedingte  Fehler  so  gross  ist,  dass  er  eine  nachträgliche 
Pentosenanalyse  und  Correctur  der  Glykogenzahl  nöthig  macht. 

Die  mitgetheilte  Methode  der  quantitativen  Glykogenanalyse 
gründet  sich  auf  Erfahrungen,  die  wesentlich  durch  die  Untersuchung 
des  Pferdefleisches  gewonnen  wurden,  das  durch  Fettarmuth  sich 
auszeichnet 

Seitdem  hat  sich  aber  herausgestellt,  dass  Verhältnisse  beob- 
achtet werden,  welche  die  Durchführung  der  Analyse  sehr  erschweren. 

Wenn  äusserst  fettreiche  Organe  analysirt  werden,  kommt  es 
vor,  dass  die  Lösung  des  Organes  nach  der  Abkühlung  zu  einer 
Gallerte  gesteht,  weil  so  viel  Seife  sich  gebildet  hat.  In  diesem 
Falle  erleichtert  man  sich  die  Analyse,  wenn  man  den  frischen 
Organbrei  vor  Beginn  der  Analyse  durch  Behandlung  mit  absolutem 
Alkohol  und  Aether  fettarm  macht. 

Manche  Organe,  z.  B.  die  Leber  und  andere  Drüsen,  geben  aber 
auch  dann  noch  beim  Abkühlen  der  alkalischen  Lösung  eine  steife 
Gallerte,  wahrscheinlich  Kalialbuminat,  das  aber  durch  Alkohol  flüssig 
wird  und  weiter  behandelt  werden  kann.  Diese  Schwierigkeiten 
bedürfen  eine  weitere  Untersuchung,  um  die  zweckmässigste  Art 
festzustellen,  wie  man  ihrer  Herr  wird. 

Die  quantitative  Analyse  des  Glykogenes 

nach  A.  E.  Austin. 

Von  dem  Wunsche  geleitet,  an  Stelle  der  mangelhaften  Methode 
von  R.  Külz  eine  bessere  zu  setzen,  hat  A.  E.  Austin  l)  auf  Ver- 
anlassung und  unter  Leitung  von  Prof.  E.  Salkowski  ein  neues 
Verfahren  zur  Bestimmung  des  Glykogenes  ausgearbeitet. 

Salkowski *8  Gedanke  bezweckte  in  erster  Linie,  die  Schädigung 
zu  vermeiden,  welche  das  Glykogen  durch  das  Kochen  mit  Kalilauge 
bei  der  Külz'  sehen  Methode  erleidet  und  gleichzeitig  die  Erzeugung 
der  massigen  Ei  Weissniederschläge  zu  umgehen,  welche  das  Glykogen 
mechanisch  mit  niederreissen. 
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Demgemäss  sollte  der  auf  Glykogen  zu  untersuchende  Organ- 
brei  zuerst  mit  siedendem  Wasser  ausgezogen  und  das  in  dem  aus- 
gekochten und  ausgepressten  Rückstand  noch  enthaltene  Glykogen 
durch  Pepsinverdauung  aufgeschlossen  werden. 

A  u  s  t  i  n '  s  Verfahren 9)  ist  nun  folgendes : 

„ Zur  Verdauung  diente  ein  aus  2  g  Finzelberg'schem  Pepsin, 
„ welches  vor  der  Anwendung  durch  Waschen  mit  Wasser  sorgfältig 
„von  jeder  Spur  Milchzucker  befreit  war,  und  1  Liter  Verdauungs- 
„salzsäure  (hergestellt  aus  990  ccm  Wasser  und  10  ccm  Salzsäure 
„von  25  °/o  HCl)  bereiteter  künstlicher  Magensaft.  Derselbe  befand 
„sich  in  einer  Glasstöpselflasche;  die  beim  Auskochen  mit  Wasser 
„gebliebenen  Rückstände  wurden  in  diese  hineingebracht  und  das 
„Ganze  unter  vielfachem  Schütteln  so  lange  bei  40  °  C.  digerirt,  bis 
„anscheinend  Alles  verdaut  war,  was  in  der  Regel  zwei  Tage  in 
„Anspruch  nahm.  Nunmehr  wurde  der  Inhalt  der  Flasche  in  eine 
„grosse  Schale  entleert,  neutralisirt  und  auf  200  ccm  eingedampft, 
„nochmals  mit  Salzsäure  angesäuert,  die  Flüssigkeit  heiss  filtrirt 
„und  etwas  nachgewaschen.  Das  Filtrat,  welches  stets  ziemlich  stark 
„gefärbt  war,  wurde  mit  dem  doppelten  Volum  Alkohol  versetzt  und 
„über  Nacht  stehen  gelassen,  der  Niederschlag  abfiltrirt,  mit  62  pro- 
„ centigem  Alkohol  nachgewaschen ,  dann  noch  feucht  sammt  dem 
„Filter  in  eine  Schale  gebracht  und  unter  Zusatz  von  wenig  Wasser 
„auf  dem  Wasserbad  erwärmt.  Dabei  löste  sich  der  Niederschlag 
„bis  auf  einen  geringen  Rückstand  auf,  welcher  abfiltrirt  und  mit 
„dem  bei  der  Verdauung  gebliebenen  Rückstand  behufs  Verarbeitung 
„nach  Külz  vereinigt  wurde.  Das  Filtrat  nebst  Waschwasser  wurde 
„in  der  gewöhnlichen  Weise  mit  Salzsäure  und  Brücke'schem 
„Reagens  gefällt,  filtrirt  u.  s.  w." 

Fassen  wir  das  Verfahren  Austin1 8  übersichtlich  zusammen, 
so  wird  das  Glykogen  durch  drei  aufeinander  folgende  verschiedene 
Methoden  gewonnen,  die  mit  A,  B,  C  bezeichnet  werden.  A  liefert 
das  Glykogen,  welches  durch  Kochen  mit  Wasser  dem  Organbrei 
entzogen  werden  kann.  Die  mit  dem  Glykogen  in  Lösung  gegangenen 
Ei weissstoffe  u.  s.  w.  werden  mit  dem  Brücke1  sehen  Reagens  aus* 


1)  A.  E.  Austin,  M.  D.  aus  Boston  U.  S.  A.,  Ueber  die  quantitative  Be- 
stimmung des  Glykogene8  in  der  Leber  (aus  dem  chemischen  Laboratorium  des 
pathologischen  Instituts  zu  Berlin).    Virchow's  Archiv  Bd.  150  S.  185.    1897. 

2)  Austin,  a.  a.  0.  S.  192. 
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gefällt.    Der  Niederschlag  ist  bei  Weitem  nicht  so  massig  wie  bei 
dem  K ülz9 sehen  Verfahren. 

B  liefert  durch  Verdauung  des  ausgekochten  Organbreies  das  in 
"diesem  noch  enthaltene  und  durch  Auskochen  nicht  zu  gewinnende 
Glykogen.  Das  mit  dem  verdauten  Ei  weiss  gleichzeitig  in  Lösung 
gegangene  Glykogen  wird  nun  fast  allein  ohne  das  Eiweiss  gefällt; 
wenn  die  Concentration  der  Lösung  die  von  Austin  vorgeschriebene 
Stärke  nicht  überschreitet  und  auf  1  Volum  angesäuerter  Glykogen- 
Albumoselösung  immer  2  Volumina  Alkohol  angewandt  werden. 
Austin  meint  offenbar  nicht  absoluten  Alkohol,  sondern  solchen  von 
96  Vol.  Procent.  —  Da  aber  diesem  durch  Verdauung  gewonnenen 
Glykogen  doch  ein  wenig  Eiweiss  beigemengt  ist,  wird  die  An- 
wendung des  Brücke 'sehen  Reagens  noch  nöthig. 

C  liefert  das  Glykogen,  welches  in  dem  unverdaut  gebliebenen 
Best  des  Organbreies  noch  eingeschlossen  ist;  desshalb  wird  dieser 
Best  mit  Kalilauge  zerkocht,  gelöst  und  nach  Külz's  Vorschriften 
verfahren. 

Folgende  Tabelle  I  (S.  120)  gibt  einen  Beleg  für  die  Ergebnisse 
des  Verfahrens  (s.  Austin  a.  a.  0.  S.  193). 

Um  die  Bedeutung  der  Zahlen  besser  beurtheilen  zu  können, 
wird  es  noth wendig  sein,  aus  Austin's  Tabelle  eine  andere  Tabelle 
abzuleiten,  in  welcher  berechnet  ist,  wie  gross  der  procentige  Fehler 
bei  Austin 's  Analysen  sich  herausstellt,  wenn  man  die  nach  Külz 
ausgeführten  Analysen  als  richtig  ansieht. 

(Siehe  Tabelle  II  S.  120.) 


Tabelle  I. 


1 

A 

B 

c 

Control- 

Die  VerdauungB- 

00     %m 

ja  © 

9   P 

Gewicht 
der 

Mit 

Wasser 

aas- 

Aus dem 
RflcksUnd 
dnreh  Ver- 
dauung 
erhalten 

Ans  dem 

Verdau  angs- 

rflekstand 

na/»h    IfAlc 

Summe 

von 
A+B+C 

bestim- 
muog 
nach 

methode  hat 

3  c 

1 

mehr 

weniger 

>u 

gezogen 

DM.U     IVU1K 

erhalten 

Külz 

geliefert  als  Külz 

1 

25,6 

0,558 

0,4445 

0,0195 

1,0220 

0,991 

0,031 

___ 

2 

22,5 

0,3128 

0,250 

0,009 

0,5118 

0,561 

0,108 



3 

42,0 

2,0835 

0,735 

0,065 

2,8825 

2,9414 

— 

0,058 

4 

20,5 

0,0105 

0,022 

Spur 

0,0325 

0,0374 

— 

0,0049 

5 

19,25 

0,258 

0,3295 

Spur 

0,5875 

0,535 

0,0525 



6 

31 

0,598 

0,552 

0,0115 

1,1615 

1,233 



0,0715 

7 

30,45 

0,9065 

0,619 

0,017 

1,5425 

1,486 

0,0565 

— 
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Die  Verdauungsmethode 

Die  Verdauungsmethode 

Vereuchs- 

Control- 
bestimmung 
nach  Kulz 

bat  absolut 

hat  procentisch. 

munmer 

mehr 

weniger 

mehr       j      weniger 

geliefert  alg  Külz 

geliefert  als  Külz 

1 

0,991 

0,031 

WMMB» 

3,13 

^mmmm 

2 

0,561 

0,108 



19,25 



3 

2,9414 



0,058 

— 

1,97 

4 

0,0374 



0,0049 

— 

13,10 

5 

0,535 

0,0525 

— 

9,8 



6 

1,233 



0,0715 



5,8 

7 

1,486 

0,0565 



3,8 

—— 

Allgemeines  Mittel 

+  2,16 

Aus  den  Angaben  A  u  s  t  i  n '  s  lässt  sich  nicht  mit  Sicherheit  er- 
sehen« ob  die  Versuche,  die  der  mitgetheilten  Tabelle  zu  Grunde 
liegen,  mit  oder  ohne  Aschenbestimmung  ausgeführt  sind.  Es  scheint, 
dass  keine  Aschenbestimmungen  gemacht  sind.  Denn  wo  Austin1) 
Aschenanalysen  gemacht  hat,  gibt  er  es  ausdrücklich  an  mit  der 
Bemerkung,  dass  er  nicht  überall  Aschenbestimmungen  ausgeführt 
habe,  da  ihr  Betrag  so  geringfügig  sei.  Külz  pflegte  solche  Ana- 
lysen einfach  als  werthlos  zu  verwerfen.  Die  Glykogen-Aualyse  ist 
aber  auch  nach  Külz  so  ungenau  und  bei  sonst  gewissenhafter 
Arbeit  mit  grösseren  Fehlern  behaftet,  als  sie  durch  Vernachlässigung 
der  Mineralbestandtheile  entstehen  können.  Dessbalb  lässt  sich  diese 
Vereinfachung  der  immer  noch  unglaublich  mühsamen  Arbeiten 
allenfalls  entschuldigen. 

Zunächst  ist  nun  allerdings  aus  der  Tabelle  die  wenig  be- 
friedigende Thatsache  ersichtlich,  dass  die  Verdauungsmethode  bald 
1,97  °/o  weniger,  bald  19,25  °/o  mehr  Glykogen  liefert  als  die  Külz' - 
sehe.  Da  ich2)  gezeigt  habe,  dass  die  letztere  ebenfalls  mit  einem 
wechselnden  und  oft  sehr  grossen  Beobachtungsfehler  behaftet  ist, 
kann  man  die  Mangelhaftigkeit  in  der  Uebereinstimmung  der  beiden 
Metboden  keineswegs  der  Verdauungsmethode  allein  zur  Last  legen. 

Von  Wichtigkeit  bleibt  aber,  dass  im  Mittel  die  Verdauungs- 
methode ungefähr  dieselben  Werthe  wie  die  Külz9 sehe  ergibt. 
Im  Mittel  liefert  die  Verdauungsmethode  um  2,16  °/o  höhere  Werthe. 


1)  Austin,  Virchow's  Archiv  Bd.  150  S.  188. 

2)  Pflüger,  Pflüger's  Archiv  Bd.  75  S.  120. 
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Da  ich ')  nun  bewiesen  habe ,  dass  die  mit  der  Methode  von  K  ü  1  z 
erhaltenen  Werthe  viel  zu  klein  sind,  muss  dies  auch  für  die  Ver- 
dauungsmethode gelten. 

Gleichwohl  schien  es  mir  der  Mühe  werth,  Austin 's  Methode 
etwas  eingehender  zu  prüfen. 

Wenn  die  Aufgabe  gestellt  ist,  zu  bestimmen,  wie  viel  Stickstoff, 
Fett  und  Glykogen  in  einer  bestimmten  Gruppe  von  etwa  20  Fröschen 
enthalten  ist,  so  stösst  man  zuerst  auf  die  Schwierigkeit,  vielleicht 
Unmöglichkeit,  sämmtliche  Thiere  in  einen  homogenen  Brei  zu  ver- 
wandeln. Man  kann  desshalb  nicht  aliquote  Theile  des  Breies  ab- 
wägen, um  in  dem  ersten  Theil  den  Stickstoff,  im  zweiten  das  Fett, 
im  dritten  das  Glykogen  zu  bestimmen.  —  Man  kann  auch  nicht 
sämmtliche  20  Frösche  in  siedende  Lauge  werfen,  die  sie  schnell 
auflöst;  denn  die  Lauge  treibt  Ammoniak  aus  und  verseift  die  Fette. 
Hierdurch  ist  die  K  ü  1  z  *  sehe  Methode  ausgeschlossen.  —  Wenn  man 
aber  alle  20  Frösche  in  einer  grossen  Flasche  in  Pepsinsalzsäure 
verdaut,  erhält  man  eine  homogene  Lösung  der  Thiere  —  abgesehen 
von  den  Knochen  und  einem  geringen  Rückstand.  Diese  Lösung 
enthält  noch  allen  Stickstoff,  alles  Fett  und  gestattet  die  Bestimmung 
des  Glykogenes  nach  Austin.  J.  Athanasiu2)  hat  sich  ja  dieser 
Methode  bedient,  um  die  durch  Phosphor  angeblich  erzeugte  fettige 
Entartung  der  Eiweissgewebe  zu  erforschen. 

Meine  erste  Aufgabe  musste  darin  bestehen,  zu  untersuchen,  ob 
das  Pepsinum  Finzelberg  vollständig  durch  das  Brücke' sehe 
Reagens  ausgefällt  wird  und  ob,  falls  das  nicht  der  Fall  ist,  der 
Alkohol  dann  bei  der  Fällung  des  Glykogenes  auch  einen  Theil  des 
Pepsinum  Finzelberg  mit  niederschlägt.  Ich  stellte  diese  Ver- 
suche mit  4  Präparaten  des  Pepsinum  Finzelberg  an,  die  nicht 
gaoz  gleich  sich  verhielten,  also  von  verschiedenen  Darstellungen 
herrührten. 

Aus  den  ausgeführten  Analysen  folgt,  dass  das  Pepsinum 
Finzelberg  Körper  enthält,  welche  wie  das  Glykogen  wohl  durch 
Alkohol,  nicht  aber  durch  Salzsäure  und  das  B  r  ü  c  k  e '  sehe  Reagens 
gefällt  werden.  Diese  Stoffe  müssen  demgemäss  bei  der  Austin' - 
schen  Analyse  das  Gewicht  des  zu  bestimmenden  Glykogenes  in 
fehlerhafter  Weise  beeinflussen  und  zwar  steigern.  Der  Fehler  ist 
von  wechselnder  Grösse  und  zuweilen  sogar  durch  Glykogen  oder 


1)  Pflüger,  Pflüger's  Archiv  Bd.  75  S.  121. 

2)  Athanasiu,  Pflüger's  Archiv  Bd.  71  S.  318.    (1898.) 
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Erythramylon  bedingt,  das  nach  Brücke  bei  der  Magenver- 
dauung aus  Amylon  entsteht 

Das  Reagens,  welches  dazu  auserwählt  wurde,  um 
in  einer  Substanz  die  Menge  des  Glykogenes  zu  be- 
stimmen, enthält  also  selbst  sehr  wechselnde  Mengen 
von  Glykogen  oder  einem  ähnlichen  Polysaccharid. 

Uebt  das  Pepsinuni  Finzelberg  auf  Glykogen  eine  ver- 
ändernde Wirkung  aus,  die  sich  in  geringerer  Fällbar- 
keit durch  Alkohol  kund  gibt? 

Austin  hat  sich  natürlich  auch  die  Frage  vorgelegt,  ob  das 
Pepsin  auf  das  Glykogen  eine  Einwirkung  ausübe,  welche  es  zur 
quantitativen  Analyse  unbrauchbar  mache.  Austin  behauptet  nun, 
dass  das  Pepsinum  Finzelberg  keinen  Zucker  aus  Glykogen  bei 
der  künstlichen  Verdauung  erzeuge.  Ich  habe  diesen  Versuch  wieder- 
holt und  die  Verdauung  sogar  drei  Tage  fortgesetzt,  ohne  dass  mir 
der  Nachweis  einer  Entstehung  von  Zucker  gelungen  wäre.  Diese 
Thatsachen  sind  aber  nicht  genügend;  es  ist  vielmehr  der  Beweis 
zu  erbringen,  dass  die  Pepsinverdauung  das  Glykogen  nicht  —  etwa 
durch  Bildung  leichter  löslicher  Dextrine  —  in  einer  Weise  verändert, 
die  einen  Fehler  für  die  quantitative  Analyse  zur  Folge  hat. 

Um  diese  Frage  zu  entscheiden,  habe  ich  gewogene  Glykogen- 
mengen  der  Verdauung  unterworfen,  indem  ich  genau  so  verfuhr, 
wie  es  Austin  für  die  quantitative  Gewinnung  des  Glykogenes 
vorschreibt.  Ich  will  gleich  hier  hervorheben,  dass  ich  immer  einen 
grossen  Verlust  zu  verzeichnen  hatte1). 

Das   nach   der  Methode  Austin's   erhaltene   Glykogen 
ist  entgegen   der  Behauptung  dieses  Forschers  nicht 

frei  von  Stickstoff. 

Die  in  der  Literatur  seit  der  Entdeckung  des  Glykogenes  immer 
wieder  auftretende  Behauptung,  dass  das  nach  Brücke  dargestellte 
Glykogen  frei  von  Stickstoff  sei ,  hat  ihren  Grund  in  der  nicht  ge- 
nügenden Empfindlichkeit  der  Proben  auf  Stickstoff.  Wie  ich  mit 
meinen  Schülern  gezeigt  habe,  ist  bis  jetzt  die  quantitative  Analyse 
des  Stickstoffs  nach  Ejeldahl  die  einzig  durchaus  zuverlässige 
Probe,   wenn  man  die  zur  Bindung  des  gebildeten  Ammoniaks  ber- 


1)  Pflüger,  Pflüger's  Archiv  Bd.  80  S.  859. 
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gestellte  Schwefelsäure  so  stellt,  dass.  1  ccm  =  1  oder  2  mg  Stick- 
stoff.   Die  zugehörige  Kalilauge  ist  der  Schwefelsäure  äquivalent 

Selbstverständlich  muss  durch  blinde  Analysen  festgestellt  werden, 
dass  die  angewandten  Reagentien  keinen  Stickstoff  enthalten ,  sowie 
dass  die  Glasgeftsse  und  das  Glasrohr,  welches  zur  Destillation  des 
Ammoniaks  dient,  kein  Alkali  abgibt.  —  Selbstverständlich  sind  ferner 
endlich  die  Lösungen  dadurch  noch  gesichert  worden,  dass  der  Stick- 
stoff in  gewogenen  Mengen  von  Harnstoff  bestimmt  und  ganz  genau 
gefunden  worden  ist. 

Wenn  man  bei  der  Analyse  des  Glykogenes  nach  Brück e- 
Kttlz  die  Eiweissstoffe  nur  einmal  mit  Salzsäure  und  Kalium- 
quecksilberjodid  ausfällt,  wird  man  immer  ein  durch  Stickstoff  stark 
verunreinigtes  Glykogen  erhalten.  Der  Procentgehalt  desselben  an 
Stickstoff  schwankt  dann  nach  meiner  Analyse  zwischen  0,1  und  0,5°/o. 
Das  ist  bei  der  sorgfältigsten  Arbeit  nicht  zu  vermeiden.  Ein  Grund 
dieses  Uebelstandes  liegt  darin,  dass  die  durch  das  Brücke1  sehe 
Reagens  gefällte  Substanz  im  Ueberschusse  des  Fällungsmittels  etwas 
löslich  ist. 

Ohne  Zweifel  wusste  Külz,  dass  bei  einmaliger  Fällung  der 
Eiweissstoffe  mit  dem  Brücke' sehen  Reagens  nur  ein  unreines 
Präparat  erhalten  werde.  Denn  er  schreibt  wiederholte  Reinigung 
vor,  d.  h.  Wiederauflösung  des  zuerst  gewonnenen  Glykogenes  in 
Wasser  und  abermaligen  Zusatz  von  Salzsäure  und  Kaliumqueck- 
silberjodid. 

Ich  habe  durch  vielfach  wiederholte  derartige  Reinigung  stickstoff- 
freies Glykogen  darzustellen  gesucht  Es  ist  mir  aber  niemals  ge- 
lungen. Allerdings  erreichte  ich  es  zuweilen,  dass  der  Stickstoffgehalt 
unter  0,1  °/o  herabging,  immer  aber  beträchtlich  über  0,01  °/o  blieb.' 
Ich  habe  darüber  schon  vor  Austin's  Arbeit  berichtet1). 

Die  quantitative  Analyse  des  Glykogenes  durch 

Colorimetrie. 

Von  Goldstein8)  wurde  zuerst  die  colorimetrische  Bestimmung 
des  Glykogenes  vorgeschlagen  und  auch  bereits  zur  Entscheidung 
wissenschaftlicher  Fragen  verwerthet.     Schon  Luchsinger  zeigte 


1)  Pflüger,  Pflüger's  Archiv  Bd.  66  S.  686. 

2)  Goldstein,  Verhandlungen  der  physik.  med.  Gesellschaft  in  Würzburg 
N.  F.  Bd.  7. 
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in  seiner  Inauguraldissertation,  das  die  Goldstein'sche  Methode 
durchaus  werthlos  sei.    Die  Einwinde  sind: 

1.  Muskel-  und  Lebergiykogen  sollen  sieh  bei  manchen  Thieren 
gegen  Jod  rersdrieden  verhalten. 

2.  Brücke  hebt  hervor,  dass  die  Färbung  von  Glykogen  durch 
Jod  verschieden  ausfallt,  je  nachdem  das  Glykogen  frisch  ist  oder 
bereits  der  Trocknung  unterworfen  wurde. 

3.  Die  Gegenwart  sehr  verschiedener  Substanzen  (wie  Eiweiss. 
Leim,  Alkohol.  Kochsalz,  Jodkalium,  kohlensaures  und  phosphorsaures 
Kalium  u.  s.  w.)  ändert  den  Farbenton  des  Jodglykogenes. 

Die  colorimetrisehe  Methode  gibt  nach  den  Erfahrungen  von 
Prof.  Eduard  Külz*)  nur  dann  einigermaassen  zuverlässige  Resultate, 
wenn  man,  je  nachdem  man  das  Glykogen  beim  Hund,  Kaninchen, 
Huhn  in  der  Leber  oder  der  Muskulatur  bestimmen  will,  von  ver- 
schiedenen (entsprechenden)  Normalglykogenen  ausgeht,  wenn  man 
zur  Färbung  nur  frisch  bereitete  Jodjodkaliumlösungen  von  ganz  be- 
stimmter Concentration  benutzt  und  endlich  das  Glykogen  erst  ganz 
rein  und  aschefrei,  nach  Brücke's  Methode  abscheidet.  Ein  solches 
Verfahren,  sagt  E.  Külz  mit  Recht,  würde  nicht  die  geringsten 
Vortheile  bieten. 

In  neuester  Zeit  hat  Paul  Jensen*)  die  colorimetrisehe 
Methode  aufs  Neue  bearbeitet  und  angewandt  Zur  Empfehlung 
der  Methode  gibt  Jensen  drei  Analysen  an,  bei  denen  er  den  durch 
Colorimetrie  erhaltenen  Werth  dadurch  controlirt  hat,  dass  er  das 
Glykogen  gleichzeitig  nach  Brucke-Kttlz  —  aber  ohne  die  von 
Pflüger  eingeführten  Verbesserungen  —  bestimmt  hat  Folgende 
Uebersicht  gibt  eine  Vorstellung  für  den  Grad  der  Uebereinstimmung. 


Glykogen  ans 


Leber  .... 
Beinmuskeln 
Herz    .... 


Colorimetrisehe    Wägungswerthe         Differenz 
Werthe  in  g    •  in  g  I  in  °/o 


1,577  1,613         ,       -f-2,23 

0,0698       •       0,0705  +0,99 

0,0170  0,0165       |       —3.03 


Da  nun  Jensen,  wie  er  selbst  sagt,  die  Brücke-Külz'sche 
Methode  ohne  die  Pflüger' sehen  Verbesserungen   ausgeführt  hat, 


1)  Luchsinger,  Dissertatio  Inauguralis  p.  10.    Zürich  1875. 

2)  E.  Külz,  Pflüger's  Archiv  Bd.  24  S.  91.    (1881.) 

3)  P.Jensen,  Hoppe-Seyler's  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  Bd.  85  S.  525. 
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müssten  seine  durch  Wägung  für  das  Glykogen  erhaltenen  Zahlen  zu 
klein  sein.  Es  drängt  sich  desshalb  die  Frage  auf,  ob  Jensen  die 
Aschenanalyse  des  Glykogenes  ausgeführt  hat  Da  er  darüber  keine 
Angabe  macht,  so  ist  wohl  anzunehmen,  dass  die  Asche  nicht  be- 
stimmt wurde,  die  einen  Anhaltspunkt  für  den  Grad  der  Verunreinigung 
des  Glykogenes  gibt  Es  verliert  hierdurch  die  Wägung  ihren  Werth 
zur  Vergleichung. 

Für  die  colorimetrische  Analyse  stellt  Jensen  sich  Lösungen 
von  chemisch  reinem  Glykogen  dar,  „Normallösungen",  deren  Procent- 
gehalt er  genau  kennt,  um  sie  zu  vergleichen  mit  den  Glykogen- 
lösungen  unbekannten  Procentgehaltes.  Das  Glykogen  der  Normal- 
lösungen ist  nach  Brücke-Külz  dargestellt  und  muss  natürlich 
behufs  der  Reinigung  den  Brücke' sehen  Reagentien  öfter  unter- 
worfen worden  sein.  Nach  Pavy's  und  Pfl üg er* s  Untersuchungen 
wird  das  Glykogen  hierdurch  geändert,  kann  als  Normal-Glykogen  nicht 
mehr  gelten.  Wie  leicht  die  Jodreaction  des  Glykogenes  geschwächt 
wird,  ist  bekannt  und  schon  Brücke  macht  darauf  aufmerksam,  dass 
bereits  das  Trocknen  des  Glykogenes  hierzu  genügt.  Pflüger  machte 
darauf  aufmerksam,  dass  nach  Brücke-Külz  dargestelltes  und  ge- 
reinigtes Glykogen  beim  Stehen  im  Exsiccator  allmählich  die  Fähigkeit, 
durch  Jod  geröthet  zu  werden,  immer  mehr  verliert. 

Die  Uebereinstimmung  in  den  drei  Analysen  von  Jensen  kann 
nur  dadurch  bedingt  sein,  dass  in  entgegengesetztem  Sinne  wirkende 
Fehler  sich  gegenseitig  zufällig  compensirt  haben.  Es  fehlt  ausser- 
dem, da  nur  diese  drei  Analysen  vorliegen,  eine  Angabe  darüber, 
wie  viele  Analysen  er  ausgeführt  hat,  die  nicht  stimmen. 

Denn  nur  unter  dieser  Voraussetzung  erklärt  sich  das  Urtheil, 
welches  Jensen1)  selbst  über  seine  Methode  ausspricht: 

„Handelt  es  sich  freilich  um  grosse  Organe  und  beträchtlichen 
„Glykogengehalt,  so  multiplicirt  sich  der  absolute  Fehler  derart, 
«dass  die  Ergebnisse  der  colorimetrischen  Bestimmung  wohl  kaum 
„mehr  befriedigen  dürften." 

In  den  drei  Beleganalysen  sind  ja  die  absoluten  Fehler  klein 
und  auch  nicht  als  absolute,  sondern  procentige  Werthe  angegeben. 
Letztere  würden,  wenn  sie  dem  wirklichen  Sachverhalt  allgemein 
entsprächen,  das  wegwerfende  Urtheil  nicht  rechtfertigen,  das  Jensen 
selbst  über  seine  Methode  fällt. 


1)  Jensen,  a.  a.  0.  S.  529. 
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Die  quantitative  Analyse  des  Glykogenes  durch 
Messung  der  Gircularpolarisation. 

Eduard  Külz1)  hat  zuerst  den  Versuch  gemacht,  das  Glykogen 
auf  optischem  Wege  zu  bestimmen.  Er  stellte  zunächst  mit  Glykogen, 
das  er  mit  seiner  Methode  gereinigt  hatte,  das  mittlere  Drehungs- 
vermögen zu  211°  fest;  zwei  andere  sehr  zuverlässige  Beobachter, 
Böhm  und  Hoffmann,  hatten  den  Werth  226,7°  ermittelt  — 

Külz  verglich  nun  die  durch  Polarisation  erhaltenen  Werthe 
des  Glykogenes  mit  denjenigen,  welche  durch  die  Brücke -Külz 'sehe 
Methode  festgestellt  worden  waren,  wobei  die  von  Pflüger  ein- 
geführten Verbesserungen  noch  nicht  in  Anwendung  gezogen  sind. 
Das  erklärt  vielleicht,  weshalb  die  Methode  von  Brücke-Külz 
grössere  Werthe  ergab. 

£.  Külz  theilt  eine  Tabelle  von  neun  Versuchen  mit  und  findet 
daraus  ersichtlich,  dass  die  optische  Methode  durchaus  befriedigende 
Resultate  liefert.  —  Wenn  man  nun  aber  die  procentische  Abweichung 
der  verglichenen  Zahlen  berechnet,  ergibt  sich, 

für  Versuch  2  eine  Abweichung  von  über    6  °/o 

.        8      .  .  .        .      «°/o 

»        »      .  .  -        .      13°/o 

Das  kann  man  doch  nicht  wohl  eine  befriedigende  Ueberein- 

stiramung  nennen.  — 

Die  ungeheuren  Unterschiede,  welche  von  verschiedenen  Be- 
obachtern für  die  Grösse  der  speeifischen  Drehung  des  Glykogenes 
gemeldet  werden,  beweisen,  dass  die  Circularpolarisaüon  der  quan- 
titativen Analyse  des  Glykogenes  vor  der  Hand  nicht  zu  Grunde 
gelegt  werden  kann. 

Capitel  Hl. 

Die  Verbreitung  des  Glykogenes  im  Thierreich. 

Die  grosse  Verbreitung  des  Glykogenes  durch  das  gesammte 
Reich  der  Thiere  bis  zu  den  Pilzen  deutet  bereits  die  ausserordent- 
liche Wichtigkeit  dieser  Substanz  für  den  Stoffwechsel  der  lebendigen 
Wesen  an.  Die  so  verschiedene  Reichlichkeit  des  Vorkommens  des 
Glykogenes  an  verschiedenen  Orten  eröffnet  dem  Verst&ndniss  neue 
Grundlagen. 


1)  E.  Külz,  Pflüger's  Archiv  Bd.  24  S.  92. 
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Die  chemische  Analyse  des  Glykogenes  bildet  auch  hier  selbst- 
verständlich unser  oberstes  Hülftmittel.  Wo  es  sich  aber  darum 
handelt,  genauer  zu  wissen,  in  welchen  Theilen  eines  Organes,  d.  h. 
in  welchen  Zellen  und  in  welchen  Theilen  der  Zellen  das  Glykogen 
sich  angehäuft  findet,  müssen  wir  der  mikroskopischen  Untersuchung 
den  Vortritt  einräumen.  In  dieser  Beziehung  ist  dieses  Gebiet  in 
einer  sorgfältigen,  höchst  werthvollen  Monographie  ausführlich  von 
Dietrich  Barfurth1)  bearbeitet  worden,  die  wir  desshalb  auch 
hier  vielfach  benutzen  werden. 

Der  mikrochemische  Nachweis  des  Glykogenes  ist  von  Bar- 
furth8) in  folgender  Weise  geführt  worden.  Kleine  Stücke  der  zu 
untersuchenden  Gewebe  wurden  in  absolutem  Alkohol  gehärtet,  die 
dann  angefertigten  Schnitte  auf  dem  Objectträger  in  Jodlösungen 
gelegt  und  mit  Deckglas  bedeckt.  Angewandt  wurden  drei  Lösungen : 

1.  JK  3,0,  J  1,0;  HaO  500; 

2.  Lösung  1  zur  Hälfte  mit  Glycerin  versetzt  =  Jodglycerin ; 

3.  Jodgummi  nach  Ehrlich:  Eine  dünne  Jodjodkaliumlösung 
wird  mit  soviel  Gummi  arabicum  versetzt,  dass  eine  zähe 
syrupöse  Flüssigkeit  entsteht 

Wie  schon  Claude  Bernard  angab,  ist  die  Farbe  des  Jod- 
glykogenes  nicht  immer  dieselbe.  Die  grössten  Farbenunterschiede 
hat  Barfurth  in  Uebereinstimmung  mit  Claude  Bernard8), 
Naunyn*),  0.  Nasse6),  Böhm  und  Hoffmann6),  sowie 
E.  Külz7)  zwischen  Muskel-  und  Leberglykogen  gefunden,  indem 
er  bei  ersterem  zuweilen  eine  schön  violette,  bei  letzterem  eine  ganz 
maronenbraune  Farbe  fand.  Die  Färbung  schwindet  beim  Er- 
wärmen und  kehrt  nach  dem  Erkalten  wieder,  wenn  nicht  alles  Jod 
ausgetrieben  wird. 

Die  Diagnose  auf  Glykogen  kann  mit  genügender  Sicherheit 
gestellt  werden,  wenn  man  braunrothe  Färbung  durch  die  Jodlösung 
erhält,    vorausgesetzt,    dass   man    aus    diesem   Gewebe    überhaupt 


1)  Dietrich  Barfurth,  Vergleichend  histochemische  Untersuchungen  über 
das  Glykogen.  Archiv  für  mikroskop.  Anatomie  Bd.  25  S.  259.    (1885.) 

2)  Barfurth,  a.  a.  0.  S.  260. 

3)  Claude  Bernard,    Compt  rend.     Sitzung  der  Akademie  23.   März 
1857. 

4)  Naunyn,  Archiv  f.  exper.  Pathol.  und  Pharmak.  Bd.  3  S.  97. 

5)  0.  Nasse,  Pf  lüg  er' s  Archiv  Bd.  14  S.  479.    (1877.) 

6)  Böhm  u.  Hoff  mann,  Archiv  f.  exper.  Pathol.  u.  Pharmak.  Bd.  10  S.  17. 

7)  £.  Külz,  Pflüger's  Archiv  Bd.  24  S.  64.    (1881.) 
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Glykogen  darzustellen  vermag  und  dass  Amyloid,  welches  unlöslich 
in  Wasser  und  verdünnten  Säuren  ist  und  durch  Jod  ebenfalls  braun, 
nach  Schwefelsäurezusatz  aber  violett  oder  blau  wird,  ausgeschlossen 
werden  kannn  (Barfurth)1). 

Die  Leber. 

Die  hier  in  erster  Linie  zu  nennenden  Forscher  sind  Claude 
Bernard2),  Schiff8),  Bock  und  Hofmann4),  Heidenhain 
und  Kayser6),  Ehrlich6),  Afanassiew7)  und  Barfurth1). 

Während  Claude  Bernard  das  Glykogen  in  der  Zellsubstanz 
imbibirt  sein  lässt  oder  in  der  Form  von  granulations  beobachtet 
hat,  spricht  M.  Schiff  von  Körnern;  alle  anderen  Beobachter  stimmen 
darin  überein,  dass  das  Glykogen  in  den  Leberzellen  „als  eine 
amorphe,  zwischen  die  hellen  Körnchen  des  Zellinhaltes  eingelagerte 
Masse"8)  auftritt,  d.  h.  diffus  dem  Paraplasma  (Kupffer)  in  gleich- 
massiger  Vertheilung  einverleibt  ist9).  Merkwürdig  ist,  dass  das 
Glykogen  oft  die  Zellsubstanz  nicht  gleichmässig  erfüllt,  weil  es  sich 
vorzugsweise  in  dem  Theile  der  Zelle  anhäuft,  welcher  der  Vena 
intralobularis  hepatica  zugekehrt  ist,  wobei  der  andere  Theil  der 
Zelle,  welcher  der  Peripherie  des  Läppchens  zugewandt  ist,  arm  oder 
frei  von  Glykogen  erscheint.  Diese  Eigentümlichkeit  der  Glykogen- 
vertheilung  im  Protoplasma  findet  sich  besonders  in  der  Leber  des 
Kaninchens,  aber  nicht  immer,  und  scheint  beim  Hunde  zu  fehlen. 
Stets  und  überall,  selbst  bei  reichstem  Glykogengehalt,  bleibt  der 
Zellkern  ganz  frei  davon10). 

Nach  Afanassiew11)  hat  ein  reicher  Glykogengehalt  eine  be- 
deutende Zunahme  des  Volumens  der  Leberzelle  zur  Folge,  was  beim 


1)  Barfurth,  a.  a.  0.  S.  262. 

2)  Claude  Bernard,  Compt.  rend.  t  75  p.  58. 

3)  Schiff,  Untersuchungen  über  die  Zuckerbildung  in  der  Leber.    Wun- 
burg 1856. 

4)  Bock  und  Hofmann,  Virchow's  Archiv  Bd.  56. 

5)  Heidenhain,  Hermann,   Handbuch  der  Physiologie  Bd.  1   S.  221. 
—  Kayser  in  Breslauer  arztliche  Zeitschrift  1879  Nr.  19. 

6)  Ehrlich,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  Bd.  6  S.  83.    (1883.) 

7)  Afanasiew,  Pflüger's  Archiv  Bd.  30  8.  385.    (1883.) 

8)  Bock  und  Hofmann,  Virchow's  Archiv  Bd.  56. 

9)  Ehrlich,  Zeitschr.  f.  klin.  Medicin  Bd.  6  S.  33. 

10)  Barfurth,  a.  a.  0.  S.  266. 

11)  Afanassiew,  Pflüger's  Archiv  Bd.  30.    (1883.) 
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Vergleich  mit  einer  Hungerleber  deutlich  hervortritt.  Die  Blnt- 
capillaren  einer  Leber  mit  nur  massigem  Glykogengehalt  Bind  breiter  als  in 
der  glykogenreichen  Leber  (A  fanassi  e  w).  Durch  Alkohol  wird  das  Gly- 
kogen im  Innern  der  Zelle  in  Form  charakteristischer  Flocken  gefällt 
Hierdurch  erklären  sich  die  von  Claude  Bernard1)  beschriebenen 
„granulationsa,  sowie  die  von  Heidenhain2)  und  Kayser  be- 
obachteten Körner  und  Schollen,  die  aus  Glykogen  bestehen8). 

Von  Wichtigkeit  ist  noch  die  durch  Ehrlich4)  festgestellte 
Thatsache,  dass  das  Glykogen  auch  im  Paraplasma  als  eine  Ein- 
lagerung in  ein  Stroma  aufgefasst  werden  muss.  Er  Bagt:  „Be- 
„merkenswerth  ist  fernerhin,  dass  die  in  diesen  Zellen  (der  Harn- 
„canälchen  der  Diabetiker)  nachweisbare  Einlagerung  in  ihrem  Ver- 
halten gegen  Jod  nicht  immer  vollständig  übereinstimmt;  in  derselben 
„Zelle  kann  man  neben  Kugeln,  die  intensive  Glykogenf&rbung  zeigen, 
„andere,  gleich  grosse  finden,  die  nur  bellgelb  gefärbt  sind,  und  daneben 
„noch  Zwischenstufen  in  allen  Abtönungen  von  Braun  bis  Gelb. 
„Gerade  diese  Uebergänge  weisen  darauf  hin,  dass  zwischen  braunen 
„und  gelben  Kugeln  ein  innerlicher  Zusammenhang  bestehe,  wofür 
„auch  alles  Andere,  das  gleiche  Aussehen,  das  gleiche  Lichtbrechungs- 
„  vermögen  sprechen.  Man  erhält  den  Eindruck,  dass  die  braunen 
«Kugeln  nicht  nur  einfach  aus  Glykogen  beständen,  wie  es  auf  den 
„ersten  Blick  erscheinen  könnte,  sondern  dass  in  ihre  Zusammen- 
„setzung  zwei  Körper,  ein  in  Jod  vergilbender  und  ein  in  Jod  sich 
„bräunender,  das  Glykogen,  eingetreten  seien.  Die  rein  gelben  Kugeln 
„enthielten  nur  den  einen  Körper,  und  würden  dann  die  verschiedenen 
„Nuancen  von  Gelb  bis  zum  Braun  einem  verschieden  grossen  Gehalt 
„von  Glykogen  entsprechen/  „Es  ißt  mithin  das  Glykogen  an 
„allen  Orten,  wo  es  im  Organismus  vorkommt,  mit  einer  anderen 
„Substanz,  die  ich  in  Analogie  mit  der  Botanik  als  Trägersubstanz 
„bezeichnen  möchte,  so  zu  sagen  solidarisch  vereinigt/  Aus  Ehrlich's 
Darstellung  ergibt  sich,  dass  er  unter  der  Trägersubstanz  etwas  vom 
Protoplasma  und  Paraplasma  Verschiedenes  versteht,  das  in  Gestalt 
von  durch  Jod  gelb  werdenden  Kugeln  auftritt,  die  bald  mehr,  bald 
weniger  Glykogen  enthalten.    Barfurth  schliesst  sich  durchaus  der 


1)  Claude  Bernard,  Compt  read,  t  75  p.  58. 

2)  Heidenhain,  Herrn  ann's  Handbuch  der  Physiologie  Bd.  1  S.  221» 

3)  Barfurth,  a.  a.  0.  S.  268. 

4)  Ehrlich,  a.  a.  0.  S.  84. 

E.  Pflüge r,  Archiv  für  Physiologie.    Bd.  96.  9 
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Darstellung  Ehrlich' s  an  und  erklärt,  dass  er  die  Trägersubstanz 
für  alle  von  ihm  untersuchten  Fälle  durchaus  bestätigen  konnte. 
Besonders  lehrreich  ist  folgende  Beschreibung  Barfurth's.  „In 
„zwei  Gewebselementen  schien  mir  zuerst  die  Trägersubstanz  voll- 
kommen zu  fehlen:  nämlich  in  den  mit  Glykogen  erfüllten  ,Riesen- 
„zellen'  der  Placenta  und  den  Leyd ig' sehen  BindesubstaiizzeUen 
„der  Gastropoden,  die  ebenfalls  ungeheure  Mengen  von  Glykogen 
„aufstapeln.  Diese  letzteren  Zellen  sind  weniger  protoplasmatischer 
„als  gallertiger  hyaliner  Natur;  nur  die  äusserste  Zellhülle  und  der 
„von  spärlichem  Protoplasma  umgebene  Kern  färben  sich  durch  Jod 
„gelb,  bestehen  also  aus  Proteinsubstanzen;  der  ganze  übrige  Theil 
„der  Zelle  ausser  dem  Glykogen  bleibt  hell.  In  diesem  Theil  der 
„Zelle  also  liegt  das  unregelmässig  geformte  oder  tropfenähnliche, 
„durch  Jod  braunroth  gefärbte  Glykogen,  und  man  sieht  von  einer 
„, Trägersubstanz'  zuerst  keine  Spur.  Bringt  man  aber  Gewebs- 
„schnitte,  die  solche  Zellen  enthalten,  in  Jodglycerin  oder  auch 
„LugoTsche  Lösung,  so  überzeugt  man  sich  leicht,  dass  auch  hier 
„das  Glykogen  in  einer  Trägersubstanz  eingebettet  ist.  Man  sieht 
„nämlich  unter  dem  Mikroskop,  dass  sich  in  solchen  Fällen  zuerst 
„die  Trägersubstanz  wie  das  Plasma  der  Zellen  gelb  färbt,  und  dass 
„erst  später  das  Ganze  braun  wird,  weil  die  Verbindung  des  Gly- 
kogens mit  Jod  sich  langsamer  vollzog.  Umgekehrt  sieht  man  nun 
„nach  kürzerer  oder  längerer  Zeit  in  solchen  Präparaten  zuerst  die 
„braune  Jodglykogenfärbung  verschwinden,  weil  das  Glykogen  sich 
„ziemlich  schnell  in  der  Zusatzflüssigkeit  löst;  die  gelbe  Träger- 
Substanz  bleibt  aber  nachher  noch  einige  Zeit  sichtbar,  weil  sie 
„etwas  schwerer  lösltch  scheint  als  das  Glykogen." x) 

Die  mitgetheilten  Thatsachen  gelten  für  die  Leber  aller  Wirbel- 
thiere  mit  Einschluss  des  Menschen.  —  Besonders  bemerkenswert 
ist,  dass  auch  mit  Hülfe  der  Jodfärbung  sich  in  der  Leber  von 
Thieren,  die  sehr  lange  keine  Nahrung  zu  sich  genommen  haben, 
keine  Spur  von  Glykogen  nachweisen  lässt.  In  der  Leber  der  bei 
Bonn  am  Rhein  gefangenen  Wintersalme  (Trutta  salar)  Hess  sich 
kein  Glykogen  nachweisen.  Auch  die  Anwendung  der  Brücke' sehen 
Methode  ergab  keine  Spur  Glykogen. 

Claude  Bernard8)  entdeckte,  dass  die  Leber  erst  gegen  die 


1)  Barfurth,  a.  a.  0.  S.  271. 

2)  Claude  Bernard,  Journal  de  la  physiologie  t  2  p.  885.    (1859«) 
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Mitte  des  fötalen  Lebens  ihre  glykogene  Function  beginne.  Bar- 
furth1) bestätigt  Claude  Bernard.  Er  hat  die  Leber  von 
Kaninchenembryonen  in  verschiedenen  frühen  Stadien,  bei  einem 
Schafembryo  von  19  cm  Länge,  bei  einem  Meerschweinchenembryo 
von  10  cm  Länge  mit  weit  vorgeschrittenem  Haarwuchse  untersucht, 
—  er  fand  die  Leber  glykogenfrei,  obwohl  in  vielen  anderen  Geweben 
dieser  Embryonen  (wie  in  der  Haut,  Huf,  Darmepithel,  Blase, 
Hoden  u.  s.  w.)  Glykogen  in  reichlicher  Menge  vorhanden  war. 
Claude  Bernard  hat  wahrscheinlich  und  Barfurth  sicher  die 
fötalen  Lebern  zum  Behuf  der  Gewinnnung  des  Glykogenes  mit 
siedendem  Wasser  ausgezogen.  Da  wir  heute  wissen,  dass  dieses 
Verfahren  ungenügend  ist,  habe  ich  mit  meiner  Kalimethode  die 
Versuche  wiederholt  mit  Lebern  aus  der  ersten  Hälfte  der  Fötal- 
periode. Ich  untersuchte  Kälbchen,  Schweinchen  und  Lämmchen  und 
vermisste  das  Glykogen  niemals.  Meist  war  es  spärlich,  zuweilen 
aber  auch  reichlich  vertreten.  Lebern  aus  dem  ersten  Viertel  der 
Fötalperiode  standen  mir  nicht  zur  Verfügung.  Zum  Verständniss 
der  Angaben  von  Bernard  und  Barfurth  ist  zu  beachten,  dass 
gut  genährte  Thiere,  welche  plötzlich  schlecht  oder  gar  nicht  ernährt 
werden,  zuerst  das  Glykogen  in  der  Leber,  dann  erst  aus  den 
Muskeln  verlieren.  Da  die  Schlachtthiere  in  den  letzten  Tagen  vor 
dem  Schlachten  meist  schlecht  oder  nicht  gefüttert  werden,  findet 
man  meist  die  Leber  sehr  arm  an  Glykogen,  während  die  Muskeln 
oft  noch  reichliche  Mengen  enthalten.  Auffallend  so  verhält  es  sich 
mit  den  Kälbern,  die  zwei  bis  drei  Wochen  nach  der  Geburt  alt 
sind.  Ihre  Lebern  enthalten  sehr  oft  nur  Spuren  von  Glykogen. 
Füttert  man  die  Kälbchen  aber  drei  Tage  reichlich  mit  Milch,  dann 
wird  die  Leber  reich  an  Glykogen.  Diese  Umstände  wirken  natür- 
lich auch  auf  den  Fötus,  wenn  eine  trächtige  Kuh  geschlachtet  wird. 
Wenn  man  in  der  fötalen  Leber  kein  Glykogen  findet,  so  beweist 
das  desshalb  nichts,  wenn  nicht  feststeht,  dass  das  mütterliche  Thier 
sich  in  gutem  Ernährungszustande  bis  zum  Schlachttag  befand.  Ob 
Bernard's  Angabe  für  die  erste  Fötal periode  richtig  ist,  müssen 
fernere  Untersuchungen  lehren. 

Was  nun  die  als  Leber  öfters  bezeichnete  Drüse  bei  den  Wirbel- 
losen betrifft,  so  weiss  man  schon  seit  Claude  Bernard2),   dass 


1)  Barfurth,  a.  a.  0.  S.  275. 

2)  ClaudeBernard,  Le^ons  sur  les  phänomdnes  de  la  vie.  t.  2  p.  110.  (1879). 
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bei  den  Krebsen  Glykogen  enthalt  Hiermit  in  lieber- 
ein8timmung  sind  die  Untersuchungen  von  Hoppe-Seyler1),  so- 
wie diejenigen  von  Barfurth  und  B.  Kirch.  Bei  grossen,  5-  bis 
6  jAhrigen  Flusskrebsen  fanden  sich  nach  5  wöchentlichem  Fasten  in 
der  Leber  noch  deutliche  Spuren  von  Glykogen,  wahrend  die  Muskeln 
frei  waren.  Nach  Fütterung  mit  reinem,  kohlehydratfreiem  Fibrin 
wurden  in  der  Leber  0,8  °/o,  in  den  Muskeln  0,114  bis  0,142  °/o 
Glykogen  gefunden. 

Was  die  Mollusken  betrifft,  so  hat  in  der  Leber  der  Lamelli- 
branchiaten  schon  Claude  Bernard8)  eine  Substanz  gefunden, 
die  wahrscheinlich  Glykogen  ist.  —  Von  der  Gastropodenleber  sagt 
Claude  Bernard8):  „Quant  au  foie  on  y  rencontre  trfes 
„distinctement  deux  sortes  de  granules,  les  uns  se  colorant  en  rouge 
„vineux  par  l'iode  et  appartenant  aux  cellules  glycog&riques,  les 
„autres  se  colorant  en  jaune  par  l'iode  et  appartenant  aux  cellules 
„biliaires." 

Krukenberg4)  hat  aus  den  Lebern  frisch  gefangener,  lebens- 
kräftiger Individuen  der  Species  Arion  empiricorum  (ater)  und  Helix 
pomatia  nach  der  Brücke9 sehen  Methode  beträchtliche  Mengen 
echten  Glykogenes  dargestellt.  —  Barfurth  hat  in  Bestätigung 
von  Hammarsten6)  ebenso  den  Glykogengehalt  der  Leber  von 
Helix  pomatia  und  Liinax  variegatus  nach  der  Brücke9 sehen 
Methode  quantitativ  bestimmt  und  die  Diagnose  des  Glykogens 
gesichert  durch  die  Jodreaction,  Löslichkeit  in  Wasser,  Fällbarkeit 
durch  Alkohol,  Saccharificirung  durch  Speichelferment.  An  frischen 
Präparaten  glykogenhaltiger  Lebern  sieht  man  nach  Barfurth  bei 
Glycerin-  oder  Wasserzusatz  das  Glykogen  nicht;  nach  Behandlung 
mit  absolutem  Alkohol  erscheint  es  in  solchen  Präparaten  in  Gestalt 
eigentümlich  glänzender,  weisser,  kleinerer  oder  grösserer  Schollen 
und  Körner,  die  sich  durch  Jodlösung  erst  gelb,  dann  dunkler, 
endlich  rothbraun  färben.  Aus  der  Leber  von  Helix  pomatia 
schwand  in  drei  Wochen  Hunger  alles  Glykogen  spurlos. 


1)  Hoppe-Seyler,  Pflüger's  Archi?  Bd.  14  S.  399. 

2)  Claude  Bernard,  Recherches  sur  une  nouvelle  fonetion  etc.    AnnaL 
d.  sciences  nat.  III.  se>.  t  19.    Zoologie  S.  885.     1858. 

3)  Claude  Bernard,  Lecons  sur  les  phenomenes  de  la  vie.  1 2p.  110.(1879.) 

4)  Krukenberg,  Vergleichend  physiologische  Studien  an  den  Küsten  der 
Adria  Abth.  2  S.  59. 

5)  0.  Hammarsten,  Pflüger's  Archiv  Bd.  36  S.  378. 
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Barfurth  untersuchte  nun  genauer,  in  welchen  Zellen  der 
Gastropodenleber  sich  das  Glykogen  ablagert  Ohne  auf  die  Einzel- 
heiten einzugehen,  sei  nur  das  hervorgehoben,  dass  nicht  nur  die 
Bindesubstanz,  sondern  auch  das  eigentliche  Drüsengewebe  aus  ver- 
schiedenartigen Substanzen  besteht.  In  der  Bindesubstanz  werden 
nach  Brock  *)  drei  Arten  von  Zellen  unterschieden:  „  Plasmazellen  ", 
(grosse,  glasige,  glänzende,  kernhaltige,  polygonal  gegen  einander 
epithelartig  abgeplattete  Zellen),  sternförmige  Bindesubstanzzellen, 
Spindelzellen. 

„Unter  gewöhnlichen  Ernährungsverhältnissen  häuft  sich  in  der 
„Helixleber  alles  Glykogen  in  den  ,Plasmazellen(  an,  während  das 
„Epithel  ganz  frei  davon  ist;  in  der  Leber  der  Limazarten  aber  sind 
„diese  spärlicher  vorhandenen  Lagerräume  bald  gefüllt,  und  desshalb 
„wird  schon  sehr  bald  das  Epithel  zur  Aufstapelung  des  Glykogens 
„mit  herangezogen.0  2)  Was  die  Form  betrifft,  in  der  das  Glykogen 
sich  ablagert,  so  erscheint  es  in  den  „ Plasmazellen u  in  scharf  ab- 
gegrenzten, rundlichen  Massen ;  „in  den  Kalkzellen  liegt  es  zwischen 
„den  glänzenden  Kügelchen  von  phosphorsaurem  Kalk,  die  nach  Jod- 
„behandlung  meist  dunkel  erscheinen.  In  den  Leber-  und  Ferment- 
Hellen  findet  es  sich  diffus  oder  in  unregelmässigen  Körnchen  im 
„Protoplasma  zerstreut;  bei  sehr  starkem  Glykogengehalt  sieht  man 
„bisweilen  sogar  kleine  Glykogeumengen  in  den  Secretbläschen;  da- 
„gegen  scheinen  die  fertigen  ausgestossenen  Secretbläschen,  die  man 
„im  Innern  der  Follikel  oder  besser  noch  im  Lumen  der  Aus- 
„fbhrungsgänge  studiren  kann,  keine  Spur  von  Glykogen  mehr  zu 
„enthalten/  —  Das  Glykogen  ist  immer  Zellen  einverleibt.  Die 
Membrana  propria  der  Drüsenfollikel  ist  glykogenfrei :  „Merkwürdig 
„ist  es,  dass  die  Leberausführungsgänge  und  selbst  die  kleinsten 
„Gallengänge  für  die  Glykogenablagerung  eine  sehr  beliebte  Stätte 
„bilden,  so  zwar,  dass  oft  diese  Gänge  stark  glykogenhaltig  sind, 
„während  die  eigentlichen  Leberfollikel  noch  frei  von  Glykogen 
„bleiben8)." 

Alle  auf  den  Glykogengehalt  bezüglichen  Thatsachen  zeigen  sich 
nun  in  hohem  Grade  von  den  Ernährungsverhältnissen  abhängig, 
indem  nach  einer  Fastenzeit  von  20  bis  21  Tagen  bei  Limax  und 


1)  Brock,  Zeitschr.  f.  wissensch.  Zool.  1883  S.  1—68. 

2)  Barfurth,  a.  a.  0.  S.  328. 

8)  Barfurth,  a.  tu  0.  S.  328,  329. 
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Helix  alles  Glykogen  verschwindet *)  und  beim  Füttern  dann  in  der 
9.  bis  10.  Stande  nach  Einnahme  der  Mahlzeit  wieder  auftritt 2).  Sehr 
bemerkenswert)!  erscheint  dabei,  dass  es  die  Zellen  der  Binde- 
substanz sind,  in  denen  das  Glykogen  zuerst  aufgestapelt 
wird.  Beim  längeren  Hungern  verschwindet  das  Glykogen  zuerst 
aus  dem  Epithel  der  Leber  und  dann  erst  aus  den  Zellen  der 
Bindesubstanz 8). 

Die  hohe  Bedeutung,  welche  der  Leber  der  Gastropoden  als 
Stapelplatz  für  das  Glykogen  zukommt,  folgt  aus  quantitativen 
Analysen,  welche  Barfurth  ausgeführt  hat.  Das  Ergebniss  war, 
dass  die  Leber  nach  24  stundiger  Futterung  ca.  zehn  Mal  so 
viel  Glykogen  enthielt  als  ein  entsprechendes  Gewicht  des 
übrigen  Körpers 4).  Es  ergab  sich  ferner,  dass  innerhalb  24  Stunden 
nach  Beginn  der  Fütterung  der  Glykogengehalt  der  Leber  so  über- 
wiegend ist,  dass  er  beinahe  dem  Gesammtglykogen  des  übrigen 
Körpers  gleichkommt.  Bei  längerer  Dauer  der  Fütterung  nimmt 
dann  das  Glykogen  in  den  übrigen  Körpertheilen  zu ;  im  ungünstigsten 
Falle  aber  (III)  beträgt  der  Glykogengehalt  der  Leber  immer  noch 
über  Vs  des  gesammten  Glykogens.  Im  Princip  verhält  sich  also 
die  Gastropodenleber  doch  ganz  analog  der  Wirbelthierleber5). 
Hierfür  sind  folgende  Analysen  Barfurth 's6)  anzuführen: 

Glykogen 

in  der  Leber  im  übrigen  Körper 

I.  Limax  variegatus  0,052  (24  Stunden  nach  Fütterung)  0,0641 

IL  Limax  variegatus  0,376  (3  Tage  nach  Fütterung)     0,5338 

III.  Helis  pomatia     .  0,801  (5  Tage  nach  Fütterung)     2,2360 

Es  möge  endlich  noch  erwähnt  werden,  dass  nach  Landwehr7) 
in  der  Weinbergschnecke  ein  Glykogen  vorkommt,  welches  sich  mit 
Jod  nicht  färbt,  wesshalb  er  den  Namen  „Achrooglykogen"  vor- 
geschlagen hat.  Die  Angabe  konnte  weder  von  Barfurth8)  noch 
von  Hammarsten9)  bestätigt  werden. 


1)  Barfurth,  a.  a.  0.  S.  330. 

2)  Barfurth,  a.  a.  0.  S.  334. 

3)  Barfurth,  a.  a.  0.  S.  334. 

4)  Barfurth,  a.  a.  0.  S.  338. 

5)  Barfurth,  a.  a.  0.  S.  345.      . 

6)  D.  Barfurth,  a.  a.  0.  S.  345. 

7)  Landwehr,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  Bd.  6  S.  74. 

8)  D.  Barfurth,  a.  a.  0.  S.  337. 

9)  0.  Hammarsten,  Pflüger's  Archiv  Bd.  36  S.  373. 
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Es  bleibt  uns  endlich  noch  die  Verbreitung  des  Glykogens  in 
der  Leber  selbst  zu  betrachten,  was  für  die  experimentelle  Physiologie 
von  Wichtigkeit  ist. 

Seegen  und  Kratschmer1)  glauben  gezeigt  zuhaben,  „dass 
»Zucker  wie  Glykogen  in  der  Leber  ganz  gleichmflssig  vorhanden 
„sind,  und  dass  die  Leber  in  dieser  Hinsicht  als  Einheit  anzusehen 
„ist".  Zur  Bestimmung  des  Glykogenes  bedienten  sich  diese  Forscher 
der  Extraction  mit  Wasser,  was  ja  ein  unsicheres  Verfahren  ist. 

Richard  Külz8)  hat  die  Leber  des  Hundes  in  mehrere  Stücke 
getheilt  und  nach  Wägung  der  Stücke  mit  Hülfe  der  Brücke- 
K alz' sehen  Methode  den  Glykogengehalt  bestimmt. 

Ich  stelle  die  Ergebnisse  in  folgender  Tabelle  zusammen,  indem 
ich  das  Wesentliche  aus  Tabelle  9  und  Tabelle  10  von  Külz  ent- 
nehme. Versuch  I  bis  IV  sind  an  einem  Hunde  angestellt,  Versuch 
V  bis  VII  an  einem  anderen  Hunde. 


Gewicht  des  Leber- 

Aschefreies 
Glykogen  in  g 

Gehalt  des  Leber- 

Nr. 

stuckes  des  Hundes 
in  g 

stückes  an  Glykogen 
in  °/e 

I 

32,5 

1,6863 

5,18 

II 

32,8 

1,6560 

5,05 

m 

32,0 

1,6024 

5,00 

IV 

31,0 

1,5381 

4,96 

V 

33,0 

0,8098 

2,45 

VI 

37,0 

0,8331 

2,25 

vn 

29 

0,6367 

2,19 

fti 


»Meine  Versuche,"  sagt  Richard  Külz,  „ sprechen  dafür,  dass 
„das  Glykogen  in  der  Leber  wenigstens  annähernd  gleich  ver- 
teilt ist" 

Die  Frage  ist  dann  weiter  von  August  Cramer8)  verfolgt 
worden,  der  ebenfalls  unter  Leitung  von  Prof.  Eduard  Külz  ge- 
arbeitet hat.  Er  untersuchte  die  Leber  des  Meerschweinchens,  des 
Kaninchens,  des  Hahnes,  des  Frosches.  Da  die  Lebern  dieser  Thiere 
—  vom  Kaninchen  abgesehen  —  zu  klein  sind,  um  sie  in  Stücke  zu 
theilen  und  den  Glykogengehalt  zu  bestimmen,  so  halte  ich  nur  die 
mit  der  Kaninchenleber  angestellten  Versuche  für  eine  einigermaassen 


1)  Seegen  and  Kratschmer,  Pflüger's  Archiv  Bd.  22  S.  223.   (1880.) 

2)  Richard  Külz,  Zeitschr.  f.  Biol.  Bd.  22  S.  183.    (1886.) 

3)  Angust  Cramer,  Zeitschr.  f.  Biol.  Bd.  24  S.  85.    (1888. 
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neben  Grundlage.  Ich  habe  aus  den  Zahlen  für  den  absolnten 
Gehalt  an  aschefreiem  Glykogen  den  Procentgehalt  der  einzelnen 
Leberetucke  berechnet,  wie  es  in  der  folgenden  Uebereicht  auf- 
geführt ist. 


Nummer 
des 

Labe  rstllck  es 

Gewicht  der 

ganzen  Leber 

in  g 

Gewicht  des 
ganzen  Leber 
stücket  in  g 

Gewicht  des 
asebefreien 

Glykogene«  in  g 

Procentgehak 

an  Glykogen 

I 
II 

III 

J       80,0 

28,0 
24,5 

27,5 

2,5307 
2,3344 
2,5954 

0,9038 
0,9528 
0,9438 

Bei  dem  Versuche  von  Richard  Kulz  mit  dem  ersten  Hunde 
stimmen  die  Procente  an  Glykogen,  welche  für  die  verschiedenen 
LeberstOcke  gefunden  wurden,  ziemlich  befriedigend.  Nicht  so  beim 
zweiten  Hunde.  Der  Unterschied  von  Nr.  V  und  VU :  2,45  °/o  gegen 
2,19  °/o  entspricht  einer  Abweichung  von  11,9*/«.  Bei  Cramer 
entspricht  Nr.  I  und  III,  d.  h.  0,8*581  und  0,9528  °/o,  einer  Abweichung 
von  9,7  °/o. 

Wahrscheinlich  hat  dies  seinen  Grund  in  dem  geringeren 
Glykogengebalt  der  beiden  Lebern,  wie  Richard  Kulz  schon 
hervorhebt.  Denn  die  nicht  sehr  genaue  Methode  bedingt  einen  mit 
der  Kleinheit  der  zu  bestimmenden  Substanz  wachsenden  Be- 
obachtungsfehler. 

Es  mag  wohl  sein,  dass  das  Glykogen  gleichmässig  in  der 
Leber  eines  Thieres  vertheilt  ist.  Bewiesen  ist  dies  aber  durch 
die  mitgetheilten  Veisuche  keineswegs. 

Pankreas. 
Nach  F.  W.  Pavy1)  kommt  Glykogen  im  Pankreas  vor.    Danu 
hat    August    Cramer8)    das    Vorkommen    von    Glykogen    beim 
menschlichen  Neugeborenen  für  das  Pankreas  sichergestellt. 


Die  kleinen  Drüsen  deB  Verdauungsapparates. 

Barfurth  hat  in  den  Drusen  der  Darm-  und  Magenschlei 
haut  der  Kaninchen  kein  Glykogen  nachweisen  können. 

1)  F.  W.  PaTy,  Lancet  vol.  2  p.  5  und  43.    (1881.) 

2)  August  Cramer,  Zeitschr.  f.  BioL  Bd.  24  S.  89.    (1887.) 
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Barfurt h  bildet  aber  ein  schönes  Präparat1)  der  Magenschleim- 
haut des  Frosches  ab.  Die  Secretionazellen ,  besonders  aber  die 
Zellen  der  Ausführungsgänge  und  der  Oberfläche  des  Magens  sind 
durch  Jod  stark  rothbraun  gefärbt 

Dass  der  Verdauungsapparat  der  Kaninchen  Glykogen  enthält, 
ist  durch  August  Gramer1)  erwiesen  worden.  Dieser  Forscher 
bat  vier  Kaninchen  6  Tage  hungern  lassen  und  dann  durch  Verbluten 
aus  den  Karotiden  getödtet.  Der  Darm  wurde  von  der  Mitte  des 
Oesophagus  bis  zum  Anfange  des  Rectums  sorgfältig  freipräparirt, 
sodann  in  kaltem  Wasser  abgespült,  gewogen  und  nach  B  rücke - 
Külz  auf  Glykogen  verarbeitet.  Ausnahmslos  war  Glykogen 
vorhanden,  welches  allerdings  nur  einige  Hundert- 
theile  Procent  des  Darmgewichts  betrug.  Auch  aus 
Hagen  und  Darm  des  menschlichen  Neugeborenen  wurden  wägbare 
Mengen  des  Glykogens  von  A.  Gramer  dargestellt.  Dieser  Versuch 
ergibt  natürlich  nicht  den  Ort,  wo  im  Verdauungsapparat  das  Glykogen 
abgelagert  ist.  Brücke8)  wies  Glykogen  in  der  Muskulatur  des 
Schweinemagens  nach. 

Die   Lungen. 

Abel  es4)  berichtet,  dass  er  nach  dreitägiger  Brotfütterung  in 
den  Lungen  von  Hunden  Glykogen  gefunden  habe.  Paschutin 
fand  in  den  Lungen  von  Hunden  das  Glykogen  fast  immer.  Der 
Nachweis  geschah  durch  Auskochen  der  Organe. 

August  Gramer5)  hat  ferner  in  den  Lungen  von  mensch- 
lichen Neugeborenen  sowie  von  Ochsen  die  Gegenwart  des 
Glykogenes  mit  Hülfe  der  Brücke-Külz' sehen  Methode  nach- 
gewiesen und  durch  die  Jodreaction  sowie  die  Invertirung  die 
Diagnose  gesichert. 

Die  in  den  Lungen  gefundenen  Glykogenmengen  sind  gering.  Es 
erklärt  sich  desshalb,  dass  Barfurth6)  in  den  Lungen  der  Kaninchen, 
der  Winterfrösche  und  von  Lacerta  stirpium  das  Glykogen  nicht  nach- 
weisen konnte. 


t)  D.  Barfurth,  a.  a.  0.  Taf.  XV  Fig.  4. 
2)  Augast  Cramer,  Zeitschr.  f.  Biol.  Bd.  24  S.  89. 
8)  £.  Brücke,  Sitzungaber.  d.  Wiener  Akad.  d.  Wissensch.  Bd.  63  Abth.  2 
S.  220.    (1871.) 

4)  Abel  es,  Centralbl.  f.  d.  med.  Wissensch.  1876  8.  84. 

5)  A.  Cramer,  Zeitschr.  f.  Biol.  Bd.  24  S.  86. 

6)  Barfurth,  a.  a.  0.  £.  285. 
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Üeber  die  Speicheldrüsen  und  andere  Drüsen  von 

Wirbellosen. 

Während  bei  den  Wirbelthieren  das  Glykogen  nur  in  den  Zellen 
weniger  Drüsen  vorkommt,  hat  Barfurth  bei  den  Wirbellosen  für 
die  Gastropoden  den  Satz  aufgestellt,  dass  das  Glykogen  grundsätz- 
lich in  keiner  einzigen  Drüse  fehlt.  Abgesehen  davon,  dass  das 
Glykogen  in  den  alle  Organe  dieser  Thiere  mehr  oder  weniger  stark 
durchsetzenden  Bindesubstanzzellen  bei  guter  Ernährung  niemals 
fehlt,  fand  Barfurth  es  auch  im  eigentlichen  Drüsenparenchym.  Ist 
die  Fütterung  nicht  sehr  reichlich,  so  findet  man  oft  nur  Spuren  in 
den  specifischen  Drüsenelementen.  So  fand  er  nach  längerer  Brot- 
fütterung Glykogen  in  der  Fussdrüse  und  ihrem  Ausführungsgang  bei 
Limax  variegatus. 

Barfurth  fand  ferner  Glykogen  in  den  Manteldrüsen  von 
Helix  pomatia,  die  hauptsächlich  Schleim,  Pigment,  kohlensauren  und 
phosphorsauren  Kalk  enthalten  und  ausstossen.  Hier  war  das  Glykogen 
oft  diffus  dem  Drüseninhalt  beigemengt,  und  zwar  nur  in  den  tieferen 
Theilen  der  Drüse.  Von  Drüsen  anderer  Wirbellosen  hat  Barfurth 
mit  cand.  med.  B.  Kirch  die  grüne  Drüse  des  Flusskrebses  unter- 
sucht und  darin  ebenfalls  geringe  Mengen  von  Glykogen  gefunden. 

Sehr  umfassende  Untersuchungen  hat  Barfurth  über  die  Be- 
ziehung des  Glykogenes  zur  Secretion  der  Speicheldrüsen  bei  den 
Gastropoden  angestellt. 

Nach  Brotfütterung  zeigen  die  secernirenden  Zellen  bei  den 
Gattungen  Helix,  Limax  u.  s.  w.  folgende  Eigentümlichkeiten.  Viele 
Zellen  beherbergen  zahlreiche  Glykogenklümpchen ,  zwischen  denen 
nur  wenige  glänzende  Kügelchen  (Secretkugeln)  auftreten,  die  durch 
Jod  gelb  gefärbt  werden.  Die  „Zellen  sind  also  sehr  reich  an  Glykogen ; 
sehr  arm  an  Secreta.  —  Andere  Zellen  sind  ganz  vollgestopft  mit 
den  glänzenden  Secretkügelchen,  enthalten  aber  kein  Glykogen ;  nur 
die  bindegewebige  Hülle  kann  bei  diesen  wie  auch  den  sämmtlichen 
übrigen  Zellen  mit  einer  dünneren  oder  dickeren  Glykogenschicht 
versehen  sein.  „Diese  Zellen  sind  also  sehr  reich  an  Secret,  sehr 
arm  an  Glykogen/  Zwischen  beiden  Arten  von  Zellen  gibt  es  nun 
sehr  zahlreiche  Uebergänge.     Die  Secretkugeln  sollen  nur  in  be- 


1)  Barfurth,  a.  a.  0.  S.  286. 

2)  Luchsinger,  Pflüger's  Aren.  Bd.  8  S.  302. 
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stimmten  Stadien  der  Verdauung  vorkommen.  Zum  Verst&ndniss  der 
verschiedenen  Zustände  der  Secretionszellen  ist  es  zweckmässig,  den 
Einfluss  der  Verdauungsphasen  zu  untersuchen1). 

Der  Zustand  nach  fünf  Monate  im  Winterschlaf  dauerndem 
Hungern  war  bei  Helix  pomatia  folgender :  Die  in  Alkohol  gehärteten 
Speicheldrüsen  wurden  mit  Hämatoxylin  gefärbt.  Die  Zellen  sind 
klein,  haben  einen  verhältnismässig  grossen,  ovalen  oder  kugeligen 
Kern  und  ein  feinkörniges,  nur  selten  ein  netzförmiges  Gefüge  zeigendes 
Protoplasma.  Der  Kern  allein  ist  durch  Hämatoxylin 
violett-blau  gefärbt;  der  Zellleib  ist  farblos. 

Von  Glykogen  ist  keineSpur  vorhanden.  Mucigen, 
die  Vorstufe  des  Mucins,  wird  durch  Hämatoxylin  nicht  gefärbt,  wohl 
aber  Mucin. 

Füttert  man  nun  die  Schnecken,  die  aus  dem  Winterschlafe  er- 
weckt werden,  oder  Arion  und  Limax,  die  längere  Zeit  gehungert 
haben,  mit  feuchtem  Brot,  so  treten  mit  fortschreitender  Verdauung 
Veränderungen  in  den  secernirenden  Zellen  hervor,  die  wir  genauer 
verfolgen  wollen. 

Zunächst  werden  die  Speichelzellen  grösser,  entwickeln  in  ihrem 
Leibe  ein  grossmaschiges  Protoplasmanetz,  in  dessen  Lücken  eine  helle, 
leicht  glänzende  Substanz  eingelagert  ist.  Der  Kern  hat  ein  zackiges 
Aussehen,  da  er  Fortsätze  ausschickt,  die  mit  dem  Protaplasmanetz 
communiciren.  Hämotoxylin  färbt  auch  jetzt  noch  nur 
den  Kern;  alles  Andere  bleibt  farblos.  Jod  färbt  Alles  gelb, 
Glykogen  ist  noch  nicht  nachweisbar. 

Daran  schliesst  sich  das  folgende  Stadium :  innerhalb  der  Maschen 
des  Protoplasmanetzes  treten  eigenthümlich  glänzende 
Kugeln  auf,  deren  Menge  stetig  zunimmt.  Auch  sie  werden  von 
Hämatoxylin  nicht  gefärbt,  durch  Jod  aber  gelb.  Zugleich  mit  dem 
ersten  Auftreten  der  Speichelkugeln  erscheinen  die  ersten  Spuren 
des  Glykogenen  nachdem  es  kurz  vorher  schon  in  den  Zellen  der 
Bindesubstanz  aufgetreten  war.  Nach  Alkoholeinwirkung  bildet  es 
Klümpchen  und  Streifen  zwischen  dem  Protoplasmanetz.  Es  nimmt 
an  Menge  zu  mit  den  Speichelkugeln,  dann  aber  wieder  ab,  indem 
die  Menge  dieser  Kugeln  fortwährend  sich  vermehrt.  Ist  dann 
schliesslich  die  Zelle  ganz  mit  Speichelkugeln  erfüllt,  lässt  sich  kein 


1)  Barfurth,  a.  a.  0.  S.  366 ff. 
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Glykogen  mehr  nachweisen.  Dieser  Zustand  tritt  zehn  bis  zwölf 
Standen  nach  Beginn  der  Fütterung  auf. 

Hierauf  beginnt  ein  Zerfall  der  Speichelkugeln  in  kleinere  Körn- 
chen, die  sich  durch  Hämatoxylin  blau  färben.  Da  nun  diese 
körnige  Masse  ebenso  in  den  Ausführungsgängen  nachgewiesen  wird, 
so  ist  dasselbe  wohl  das  eigentliche  Secret.  Dasselbe  färbt  sich, 
solange  es  frisch  ist,  auch  in  den  Ausführungsgängen  blau  durch 
Hämatoxylin. 

An  diese  Erscheinungen  der  Secretion  schliessen  sich  die  Vor- 
gänge der  Regeneration  an.  Man  findet  nach  vollendeter  Secretion 
eine  feinkörnige  Substanz  im  Innern  der  Speichelzellen,  die  sich  nur 
wenig  durch  Hämatoxylin  färbt.  Jod  aber  erzeugt  braunrothe  Körner, 
neben  gelben  Tbeilen.  Die  Masse  besteht  also  wohl  theils  aus  Gly- 
kogen, theils  aus  Ei  Weisssubstanzen.  Denn  Glykogen  wird  durch 
Hämatoxylin,  Alauncarmin  u.  s.  w.  nicht  gefärbt,  durch  eine  Jod- 
lösung aber  braunroth. 

Die  Nieren. 

Bei  Kaninchen,  Meerschweinchen  und  Mäusen  liess  sich  in  dem 
eigentlichen  Parenchym  der  Niere  kein  Glykogen  nachweisen,  während 
es  in  dem  Epithel  des  Nierenbeckens,  sowie  auch  in  den  Anfängen 
der  Sammelröhren  vorhanden  war.  Auch  in  Menschennieren  finden 
sich  zuweilen  Spuren  von  Glykogen.  Auch  bei  Fröschen  kommt  es 
in  „gewissen  Abschnitten  der  Nierenparenchyms"  vor.  Diese  Angaben 
Ehrl  ich 's1)  sind  von  Barfurth2)  für  das  erwachsene  Kaninchen 
bestätigt  worden,  ebenso  von  Paschutin8).  A.  Cramer4)  hat 
mit  Hülfe  der  Methode  von  Brücke-Külz  kleine  Mengen  von 
Glykogen  beim  menschlichen  Neugeborenen  nachgewiesen.  Die  Lösung 
opalisirte,  gab  die  Jodreaction  und  lieferte  durch  Inversion  einen  die 
Feh ling' sehe  Lösung  reducirenden  Zucker. 

Ueber  die  Verhältnisse  bei  den  Embryonen  berichtete  schon 
Claude  Bernard:  „Le  tissu  glandulaire  —  ne  renferme  pasde 
„mattere  glycogfene.  Sauf  l'6pith61ium  des  conduits  glanduläres  je 
„n'ai  trouvä  de  mattere  glycogöne  dans  le  tissu  inßme  des  reins  a 
„aueuue  6poque  du  döveloppement  foetal.tt     Von  den  voies  gönito- 


1)  Ehrlich,  a.  a.  0.  S.  35,  36,  39. 

2)  Barfurth,  a.  a.  0.  S.  279. 

3)  Paschutin,  Centralbl.  f.  d.  med.  Wissensch.  1884  S.  692. 

4)  A.  Cramer,  Zeitschr.  f.  Biol.  Bd.  24  8.  87.    (1887.) 
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uiinairee  sagt  er:  „EUes  offrent  6galement  chez  Terobryon  des  celtales 
„giyeog6niqiies  pendant  leur  Evolution,  j'en  ai  constatg  ßur  la 
„muqueuse  de  rurGtere  et  mdme  dans  leg  canalicules  des  reine." 
Rouget1)  sagt:  „D6jä  aussi  chez  le  m6me  embryon  toutes  les cellules 
„öpithöliales  de  l'appareil  gänito-urinaire  . .  .  sont  remplies  de  plasma 
„amylacö.*  Barfurth  fand  bei  Schaf-  und  Meerschweinchen- 
embryonen das  Glykogen  im  Epithel  des  Ureters,  des  Nierenbeckens 
und  der  Sammelröhren;  die  eigentlichen  Harncanälchen  waren  frei 
von  Glykogen,  ebenso  die  Glomeruli  und  Ge fasse.  Bei  einem  sehr 
jungen  Kaninchenembryo,  in  dem  die  Differenzirung  des  Wo  1  ff1  sehen 
Körpers  noch  nicht  vollendet  war,  fand  sich  Glykogen  im  Epithel 
aller  Sammelröhren ,  des  Nierenbeckens ,  sowie  des  Müller'  sehen 
Ganges. 

Was  die  Wirbellosen  betrifft,  so  liegt  eine  gründliche  Unter- 
suchung Barfurth'82)  über  die  Niere  der  Gastropoden  vor.  Der 
secernirende  Theil  der  Niere  —  es  handelt  sich  vorzugsweise  um 
die  Heliciden  —  besteht  aus  einem  dreieckigen  Sack,  dessen  Wände 
mit  vorspringenden  Falten  dicht  besetzt  sind.  So  entstehen  durch 
diese  vielen  Falten  oder  Blätter  eine  Menge  Fächer,  welche  mit 
engen  Oeffhungen  in  den  Ausführungsgang  münden.  Die  gesammte 
Oberfläche  der  beschriebenen  Falten  trägt  nun  das  Epithel,  welches 
das  eigentümliche  Product  der  Drüse,  harnsaures  Ammoniak,  Harn- 
säure und  Körper  der  Harnsäuregruppe  (iiicl.  Xanthin),  excernirt. 

Nach  ötägiger  Fütterung  mit  Brot  waren  die  in  einfacher 
Schicht  die  Oberfläche  der  Falten  überziehenden,  sehr  hohen  Epithel- 
zellen, also  die  absondernden  Zellen  reich  an  Glykogen;  doch 
enthielten  die  darunter  liegenden  Zellen  der  Bindesubstanz  noch  mehr. 
Die  in  die  Bindesubstanz  eingestreuten  Muskeln  enthielten  wenig 
Glykogen ;  das  die  äussere  Oberfläche  der  Niere  überziehende  Grenz- 
epithel war  frei  von  Glykogen.  —  Bei  Untersuchung  von  Thieren, 
die  im  Sommer  im  Freien  gefangen  waren,  zeigen  sich  im  Wesent- 
lichen dieselben  Verhältnisse.  „Man  findet  in  solchen  Nieren  das 
„Glykogen  in  denselben  Gewebselcmenten ,  aber  überall  weniger; 
„  namentlich  sind  viele  Epithelzellen  ganz  frei  von  Glykogen.  Bei 
„anderen  Gattungen  ist  die  Niere  weniger  reich  an  Glykogen  als  bei 
„Helix".   In  der  Niere  von  Limax  fand  Barfurth  nach  16stündiger 


1)  Rouget,  Journal  de  la  Physiologie  1859  t  2  p.  320. 

2)  Barfurth,  &.  *.  0.  S.  280. 
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„Brotftttterung  kein  Glykogen  im  Epithel,  wohl  aber  in 
„den  Bindesubstanzzellen;  bei  einem  anderen  Exemplar  nach 
„dreitägiger  Fütterung  viel  mehr  Glykogen  in  den  Binde- 
„ Substanzzellen,  aber  auch  hier  die  Epithelzellen  frei  davon." 
Die  Gattung  Arion  verhält  sich  im  Wesentlichen  wie  Limax,  nur 
nach  sehr  reichlicher  Fütterung  tritt  das  Glykogen  auch  in  den 
secernirenden  Zellen  der  Niere  auf1).  Von  Cyclostoma  elegans 
berichtet  Barfurth,  dass  die  zwischen  Darm  Windungen  gelegene 
Niere  das  Glykogen  in  grosser  Menge  nicht  bloss  in  den  Binde- 
substanzzellen, sondern  auch  in  den  secernirenden  Zellen  beherbergt 
Beim  Hungern  schwindet  aus  der  Niere  das  Glykogen  ebenso 
wie  aus  den  anderen  Organen.  Helix  pomatia  und  Cyclostoma 
elegans  wurden  im  Februar  während  des  Winterschlafes,  also  nach 
mehrere  Monate  langem  Fasten,  untersucht  Die  Niere,  sogar  die 
Bindesubstanzzellen,  war  frei  von  Glykogen2). 

Die  Geschlechtsdrüsen  mit  zugehörigen  Theilen. 

Claude   Bernard8)    gibt   an,    dass    das    Glykogen    in    der, 
Cicatricula  des  Hühnereies  schon  vor  der  Befruchtung  vorhanden  sei. 
Eduard  Ktilz4)  hat  die  Cicatriculae  von  5000  frischen  Hühnereiern 
auf  Glykogen  untersucht.    Es  ist  ihm  aber  nicht 'gelungen,  auch  nur 
eine   Spur  nachzuweisen.     Er  Hess  dann  200  Hühnereier   bis  zur 
Leberanlage  (ca.  60  Stunden)  bebrüten.    116  Eier  waren  angegangen. 
Die  Embryonen  wurden  frisch  in  siedendes  Wasser  geworfen,  mehr- 
mals zerkleinert  und  ausgiebig  gekocht.    Mit  Hülfe  der  Brücke- 
schen Methode  konnte  E.  Külz  schliesslich  noch  nicht  1  cg  eines 
weissen  Pulver  abscheiden,  das  folgende  Eigenschaften  zeigte:  Es  löste 
sich  in  kaltem  Wasser  mit  Opalescenz,  wurde  daraus  durch  Alkohol 
gefällt.     Unter  Zusatz  eines  Jodsplitters  röthete  sich   die  wässrige 
Lösung;  die  rothe  Farbe  verschwand  bei  dem  Erhitzen,  um  nach  dem 
Erkalten   wiederzukehren.     Die  eine  Hälfte  der  wässrigen   Lösung 
wurde  mit  C1H  gekocht,  die  andere  mit  frischem  reinem  Parotiden- 
speichel  versetzt.    Beide  Proben  reducirten,   nach   Trommer  be- 
handelt, deutlich.    E.  Külz  hält  desshalb  mit  Recht  das  Vorkommen 


1)  Barfurth,  a.  a.  0.  S.  280 ff. 

2)  Barfurth,  a.  a.  0.  282. 

3)  Claude  Bernard,  Compt.  rend.  t  75  S.  55. 

4)  Eduard  Külz,  Pflüger's  Archiv  Bd.  24  S.  64.    (1880.) 
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des  Glykogens  in  der  ersten  Anlage  des  Hühnchens  für  bewiesen.  — 
Balbiani1)  beobachtete  das  Glykogen  bei  den  Embryonen  der 
Arachniden,  Gl.  Bernard9)  bei  den  Eiern  von  Insecten  und 
Mollusken,  Krakenberg8)  bei  den  sogenannten  Ameiseneisern. 
W.  Kühne4)  fand  das  Glykogen  in  den  Hoden  des  Hundes, 
Luchsinger5)  in  den  Hoden  von  Hunden  und  Fröschen,  sowie  in 
dem  Ovarium  der  Frösche. 

Barfurth6)  fand  nach  Brotfütterung  Glykogen  bei  Limax 
variegatus  in  der  Geschlechtsdrüse,  ebenso  nach  fünftägiger  Brot- 
fütterung bei  Helix  pomatia  in  der  Zwitterdrüse,  und  zwar  sehr  viel 
in  den  Bindesubstanzzellen,  Spuren  in  den  Follikeln,  ferner  in  den 
Geweben  des  Vas  deferens,  des  Eileiters,  der  Ei weissdrtise ,  des 
Pfeilsackes.  Ebenso  verhielten  sich  Limax  cinereo-niger  und  Arion 
empiricorum. 

Claude  Bernard7)  entdeckte  das  Glykogen  in  der  Placenta 
und  im  Amnion  der  Säugethiere,  sowie  in  der  Vesicula  umbilicalis 
des  Vogelembryo.  Langhaus  und  Godet8)  bestreiten  das  Vor- 
kommen des  Glykogenes  in  den  Zellen  der  Decidua  der  Kaninchen- 
placenta.  Barfurth9)  wies  das  Glykogen  nach  in  der  Placenta 
des  Meerschweinchens  und  des  Kaninchens.  In  der  Placenta  des 
Kaninchens  fanden  sich  mit  Glykogen  gefüllte  Riesenzellen. 

August  Gramer  führte  mit  Hülfe  der  Brücke-Külz'schen 
Methode  quantitative  Analysen  aus  zur  Bestimmung  des  Glykogenes 
in  der  menschlichen  Placenta,  dem  Nabelstrang  und  dem  Uterus  und 
Hoden  menschlicher  Neugeborenen.  Die  Ergebnisse  ersieht  man  aus 
umstehender  Tabelle. 


1)  Balbiani,  Annales  d.  sc.  nat  Zool.  sär.  5  t.  18  p.  29.    (1873.) 

2)  Gl.  Bernard,  Lecons  sur  les  phänomenes  de  la  vie.  t.  2  p.  95.  (1879.) 

3)  Krukenberg,  Vergleichend  physiologische  Studien  Abth.  5  S.  38. 

4)  Kühne,  Lehrbuch  der  physiologischen  Chemie  S.  376—558.    (1868.) 

5)  Luchsinger,  Experim.  und  krit  Beiträge  zur  Physiologie  und  Patho- 
logie des  Glykogenes.  Dissertation  S.  14.  Zürich  1875,  und  Pflüger 's  Archiv 
Bd.  8  S.  302. 

6)  D.  Barfurth,  a.  a.  0.  S.  287. 

7)  Cl.  Bernard,  Journal  de  la  physiologie  1859  t.  2  p.  31. 

8)  Godet,  Recherches  sur  la  structure  du  placenta  du  lapin.  Diss.  inaug. 
Bern  1877. 

9)  Barfurth,  a.  a.  0.  S.  312. 
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Nummer 

des 
Versuches 

Name  des  untersuchten 
Organes 

Gewicht 

des  Organes 

in  g 

Gewicht  des 

dargestellten 

Glykogenes 

in  g 

CHykogen- 
gebalt 

der  Organe 
in  */o 

I 

Placenta  a 

491,5 

0,4363 

0,090 

n 

Placenta  b 

472,0 

0,3248 

0,070 

m 

Placenta  c 

292,0 

0,2921 

0,100 

IV 

Nabelstrang  a 

44,0 

0,1410 

0,320 

V 

Nabelstrang  b 

31,0 

.      0,0849 

0,270 

VI 

Nabelstrang  c 

18,0 

■     0,1063 

0,590 

VII 

Hoden 

1,5 

0,000 

0,000 

VIII 

Uterus 

4,5 

0,002 

i 

0,040 

i 

„Das  dargestellte  Glykogen  opalisirte  in  wässriger  Lösung  sehr 
„schön,  gab  deutlich  die  Jodreaction  und  reducirte,  mit  menschlichem 
„Parotiidenspeichel  saccharificirt,  deutlich  Kupferoxyd  tt  *). 

Die  Muskeln. 

Bald  nach  Bemard's  Entdeckung  des  Glykogenes  in  der 
Leber  hat  S  a  n  s  o  n 2)  dasselbe  in  den  Muskeln  nachgewiesen.  Diese 
Beobachtung  ist  seitdem  von  Allen  bestätigt  worden,  mit  der  Er- 
weiterung, dass  die  Menge  des  Glykogenes,  abgesehen  von  dem 
Ernährungszustande  des  Thieres,  in  nächster  Beziehung  zu  der 
mechanischen  Arbeit  steht.  Aber  auch  in  der  Muskulatur  der  Wirbel- 
losen fehlt  das  Glykogen  nicht,  wenn  sie  sich  in  gutem  Ernährungs- 
zustande befinden.  Nachdem  schon  Claude  Bernard  bewiesen 
hatte,  dass  der  Körper  des  Regenwurmes  Glykogen  enthält,  leistete 
Barfurth  den  strengen  Beweis,  dass  die  Muskulatur  thatsächlich 
Glykogeu  beherbergt.  Die  Körper  zweier  grosser  Regenwürmer,  die 
in  absolutem  Alkohol  gehärtet  waren,  und  in  deren  Muskulatur 
mikrochemisch  Glykogen  nachgewiesen  worden  war,  wurden  mit  der 
Scheere  der  Länge  nach  aufgeschnitten  und  aus  der  Körperhülle  der 
Dann  und  alle  inneren  Theile  sorgfältig  herauspräparirt.  Die  mus- 
kulöse Körperhülle  wurde  dann  mit  destillirtem  Wasser  längere  Zeit 
ausgekocht,  das  eingedampfte  Decoct  nach  Abkühlung  mit  den 
Brücke' sehen  Reagentien  ausgefällt,  filtrirt  und  das  Filtrat  mit 
Alkohol  versetzt,  bis  ein  weisser,  flockiger  Niederschlag  entstand. 
Die  Fällung  wurde  abfiltrirt,   gewaschen   und   lieferte   ein  weisses 


1)  August  C ramer,  Zeitschr.  f.  Biol.  Bd.  24  S.  91.    (1887.) 

2)  Sanson,  Compt  rend.  t  44  p.  1159  et  1823.    (1857.) 


Glykogen.  145 

Pulver.  —  Dasselbe  gab  die  braune  Reaction  mit  Jod,  lieferte,  mit 
Speichel  digerirt,  einen  die  Trommer'sche  Reaction  gebenden 
Körper.  Ebenso  wurde  Zucker  erhalten,  nachdem  das  Pulver  mit 
verdünnter  Schwefelsäure  gekocht  worden  war.  Die  Muskulatur  des 
Regenwurmes  enthält  also  echtes  Glykogen.  Bestätigung  fand  der 
Befund  noch  für  die  muskulöse  Körperhülle  der  Nematoden  und  für 
die  grösseren  Geftsse  von  Arion  empiricorum.  Sehr  eingehend  hat 
Barfurtb  noch  die  Muskulatur  der  Gastropoden  untersucht  und  das 
allgemeine  Vorkommen  des  Glykogenes  bestätigt.  Besonders  waren 
es  die  Zellen  der  Bindesubstanz  der  Muskulatur,  welche  reich  an 
Glykogen  erschienen.  Dasselbe  findet  sich  aber  auch  in  der  Muskel- 
faser selbst 

Was  nun  die  Verth eilung  des  Glykogenes  in  der  Muskelfaser 
betrifft,  so  fand  Ehrlich  die  Muskelfibrille  frei  von  Glykogen, 
welches  vielmehr  die  interfibrilläre  Kittsubstanz  durch- 
setzt Barfurtb1)  zeigt  aber  in  überzeugender  Weise 
an  Muskel  quer  schnitten,  dass  bei  gut  ernährten  Thieren 
das  Glykogen  reichlich  auch  im  Innern  der  Muskel- 
fibrille enthalten  ist  Auch  im  Sarkolemma  fand  sich  zuweilen 
Glykogen.  —  Wie  das  Glykogen  in  der  quergestreiften  Muskulatur 
allgemein  vorkommt,  fehlt  es  auch  der  glatten  nicht9). 

Während  des  fötalen  Lebens  beginnt  nach  Claude  Bernard8) 
die  Glykogenbildung  in  den  Muskeln,  sobald  sie  ihre  histologische 
Structur  differenzirt  haben.  Nach  der  Geburt  soll  dann  in  Folge 
der  Athmung  und  Bewegung  das  Glykogen  wieder  schwinden. 

Das  Nervensystem. 

F.  W.  Pavy4)  scheint  der  Erste  gewesen  zu  sein,  der  in  dem 
gesunden  Gehirn  Glykogen  nachweisen  konnte.  Paschutin6)  gibt 
an,  dass  er  Glykogen  wohl  in  kranken  Gehirnen,  nicht  aber  in  nor- 
malen habe  nachweisen  können.  Abel  es6)  berichtet  über  bedeu- 
tende Mengen   Glykogen   im   Gehirne  der  Diabetiker.  —  August 


1)  Barfurtb,  a.  a.  0.  S.  292. 

2)  Barfurtb,  a.  a.  0.  S.  293. 

3)  Cl.  Bernard,  Journal  de  la  physiol.  t  2  1859  p.  333. 

4)  F.  W.  Pavy,  The  Lancet  vol.  2  p.  5  u.  43.    (1881.) 

5)  V.  Paschutin,  Centralbl.  f.  d.  med.  Wissensch.  Bd.  22  S.  694.    (1884.) 

6)  Abel  es,  Centralbl.  f.  d.  med.  Wissensch.  1885  S.  451. 

F.  P f  1  ft  f  »r ,  Arehir  Ar  Phyiioloffie.     Bd.  06.  10 
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Gramer1)  hat  das  frische  Gehirn  mit  Aether  und  Alkohol  aus- 
gezogen und  dann  im  Dampftopf  5—6  Stunden  unter  einem  Druck 
von  drei  Atmosphären  mit  Wasser  ausgezogen.  Dieser  Auszug  lieferte, 
nach  Brücke-Külz  verarbeitet,  unzweifelhaft  Glykogen.  Denn 
dasselbe  löste  sich  in  Wasser  mit  Opalescenz,  wurde  mit  Jodlösung 
burgunderroth,  beim  Erhitzen  farblos,  beim  Abkühlen  wieder  burgunder- 
roth.  Mit  menschlichem  Parcotidenspeichel  saccharificirt  reducirte  die 
Substanz  Kupferoxyd.    Der  Gehalt  des  Gehirns  war  0,008— 0,018  °/o. 

Barfurth,  der  auch  bei  den  Wirbellosen  dieser  Frage  seine 
Aufmerksamkeit  zuwandte,  gibt  an,  dass  bei  den  Schnecken  die 
meisten  Ganglienzellen  ganz  glykogenfrei  seien,  dass  aber  aus- 
nahmsweise einige  Ganglienzellen  Spuren  von  Glykogen  aufweisen. 
Ebenso  sind  die  Nervenfasern  frei  von  Glykogen,  welches  aber  in  dem 
Neurilemm  in  oft  reichlicher  Menge  gefunden  wird. 

Auch  im  Embryonalzustand  ist  bisher  kein  Glykogen  in  der  sich 
bildenden  Nervensubstanz  aufgefunden  worden,  was  bereits  Claude 
Bernard2)  untersucht  und  Barfurth8)  bestätigt  hat. 

Die  Epithelien. 

Für  die  Zeit  nach  der  Geburt  berichtet  Rouget4)  das  Vor- 
kommen des  Glykogenes  „dans  les  cellules  Epitheliales  de  Pen  droit 
„saburral  de  la  langue,  oü  je  Tai  constatäe  chez  de  jeunes  enfants 
„et  surtout  dans  les  cellules  Epitheliales  de  la  surface  de  la  mu- 
„queuse  vaginale  chez  la  femme  adulte".  Im  Gylinderepithel  des 
Tractus  intestinalis  am  Wirbelthierembryonen  haben  schon  Claude 
Bernard5)  und  Rouget6)  reichliche  Mengen  von  Glykogen  nach- 
gewiesen. Barfurth7)  bestätigt  dies  für  Embryonen  des  Kanin- 
chens und  Meerschweinchens,  indem  er  hervorhebt,  dass  das  Dann- 
epithel dieser  Thiere,  wenn  sie  erwachsen  sind,  in  keinem  Stadium 
der  Verdauung  nachweisbare  Mengen  von  Glykogen  beherbergt  — 
Dass    das   Cylinderepithel    der   Drüsenausführungsgänge    beim    er- 

1)  A.  Cr  am  er,  Zeitschr.  f.  Biol.  Bd.  24  S.  92. 

2)  Claude  Bernard,  De  la  matiere  glycogene.  Journal  de  la  Physiologie 
t  2  p.  332.    (1859.) 

3)  Barfurth,  a.  a.  0.  S.  299. 

4)  Rouget,  Journal  de  la  Physiologie  t.  3  p.  308. 

5)  CL  Bernard,  De  la  mattere  glycogene.  Journal  de  la  Physiologie  t  2 
p.  330.    (1859.) 

6)  Rouget,  Journal  de  la  physiologie  t.  3  p.  320. 

7)  Barfurth,  a.  a.  0.  S.  810. 
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waehsenen  Thiere,  sowie  das  der  Harncanälchen  bei  Säugethieren 
Glykogen  enthält,  wurde  bereits  erwähnt.  —  Bei  den  Wirbellosen 
hat  Barfurth1)  im  Cy  lind  erepithel  des  Darmes  und  der  Drüsen- 
ausführungsgänge bei  Gastropoden  Glykogen  nachgewiesen.  Sehr 
merkwürdige  Beziehungen  des  Glykogenes  zu  den  Horngebilden  der 
Haut  sind  zuerst  von  Rouget8)  entdeckt  worden,  indem  er  hervor* 
hebt:  „La  zoamyline  (Glycogfene)  ne  se  montre  ä  aucune  6poque  ä 
„l'&at  d'infiltration  dans  le  dermo  lui-möme.  Mais  les  follicules 
„püeux  logös  dans  l'gpaisseur  de  cette  membrane  renferment  de 
„jeunes  poils  dont  les  cellules  comme  Celles  des  autres  productions 
„corn&s  de  la  peau  sont  remplies  de  plasma  amylac6.u  In  ähn- 
licher Weise  haben  sich  Claude  Bernard8)  und  Mac  Donnel4) 
ausgesprochen.  Welche  Theile  der  gesammten  Haaranlage  die  Träger 
des  Glykogenes  sind,  ist  sehr  eingehend  von  Barfurth6)  untersucht 
worden.  Nach  ihm  sind  es  die  Zellen  der  äusseren  Wurzelscheide, 
welche  strotzend  mit  Glykogen  erfüllt  sind.  Mit  Jod  behandelte 
Querschnitte,  senkrecht  gegen  die  Achse  des  Haares  geführt,  zeigen 
den  Schaft  des  gelblich  durch  Jod  gefärbten  Haares  umgeben  von 
einem  mächtigen,  tief  braunen  Bing.  Schnitte,  die  parallel  mit  der 
Längsachse  des  Haares  geführt  sind,  zeigen  die  Haare  umgeben  von 
einer  cylindrischen,  braunen  Hülle,  die  aber  nicht  bis  zum  untersten 
Ende  der  Haarwurzel  reicht,  sondern  .  .  .  nur  bis  dahin,  wo 
sich  der  Haarbalg  zu  einer  Ampulle  erweitert.  Hier  ist  auch  genau 
die  Grenze  der  äusseren  Wurzelscheide. 

Diejenigen  Zellen,  welche  unmittelbar  die  Haarpapille  umlagern, 
aus  denen  das  eigentliche  Haar  hervorgeht,  sind  nicht  die  Träger 
des  Glykogenes,  obwohl  sie  ja  allerdings  der  Entwicklungsgeschichte 
gemäss  zu  derselben  Zellenschicht  der  Haut  gehören  wie  die  äussere 
Wurzelscheide:  nämlich  zum  Rete  Malpighii.  —  Barfurth6)  hebt 
hervor,  dass  der  Glykogengehalt  der  äusseren  Wurzelscheide  nur 
bei  kräftig  wachsenden  Haaren  gefunden  werde;  dieselbe  enthält 
„das  Glykogen   nur,    wenn  das  von  ihr  umgebene  Haar  wächst". 


1)  Barfurth,  a.  a.  0.  S.  311. 

2)  Rouget,  Journal  de  la  physiologie  t.  2  p.  320. 

8)  Claude  Bernard,  De  la  matiere  glycogene.   Journal  de  la  Physiologie 
t  1  p.  327.    (1859.) 

4)  Mac  Donnel,  Journal  de  la  Physiologie  t.  6  p.  556,  566. 

5)  Barfurth,  a.  a.  0.  S.  308 ff. 

6)  Barfurth,  a.  a.  0.  S.  307,  308. 
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„Das  ist  der  Fall  bei  allen  Haaren  des  Embryo  nnd  bei  gewissen 
„aas  der  gewöhnlichen  Schaar  hervorragenden  wachsenden  starken 
„Haaren  des  erwachsenen  Geschöpfes."  Doch  macht  die  Deutung 
der  Beziehung  zwischen  Glykogenreiehthum  und  Wachsthnm  einige 
Schwierigkeit,  weil  ich  mich  wiederholt  überzeugt  habe,  dass  weder 
die  Haare  noch  Federn  Glykogen  enthalten. 

Barfurth1)  fand  in  der  Hufwurzel  von  Schaf-  und  Reh- 
embryonen Verhältnisse  des  Glykogenes,  die  denen  der  Haaranlage 
entsprechen,  und  berichtet  für  die  Linse  am  Forellenembryonen 
späterer  Stadien  über  das  Vorhandensein  des  Glykogenes,  wo  man 
es  also  nicht  mit  der  Entstehung  von  Hornsubstanz  zu  thun  hat 

Die  Bindesubstanz. 

R  o  u  g  e  t 2)  und  nach  ihm  R  a  n  v  i  e  r  8)  entdeckten  durch  mikro- 
chemische Reactionen  das  Vorkommen  des  Glykogenes  in  den 
Knorpeln.  Mac.  Donnel*)  und  Neumann5)  bestätigten  die  Ent- 
deckung. Jaffe6)  stellte  das  Glykogen  in  Substanz  aus  der  Chorda 
dorsalis  von  Petromyzon  dar.  Die  Darstellung  des  Glykogens  aus 
den  Knorpeln,   deren  Zellen  die  Jodreaction  zeigten,  gelang  nicht 

Paschutin7)  ist  aber  die  Darstellung  des  Glykogens  aus  den 
Knorpeln  erwachsener  Thiere  (Hunde),  ja,  sogar  aus  den  Knochen 
gelungen.  Er  untersuchte  die  grossen  Knochen  der  Extremitäten 
und  die  Rippenknorpel,  nachdem  sie  sorgfältig  von  anhaftendem 
Muskelgewebe,  vom  Periost  und  Perichondrium  befreit  waren.  Die 
Knochen  wurden  fein  zerhackt  und  in  Sodalösung  gekocht  Dabei 
wurden  von  den  Knochen  nur  die  Diaphysen  benutzt,  die  an  Knorpel- 
gewebe reichen  Epiphysen  dagegen  entfernt.  Es  fand  sich  in  den 
Knochen  wie  in  den  Knorpeln  gesunder  Hunde  immer  Glykogen, 
und  zwar  in  den  Knochen  sehr  wenig,  dagegen  in  den  Knorpeln, 
welche  ihrem  Glykogengehalt  nach  gleich  nach  Lebern  und  Muskeln 
kommen,  viel;  ja,  sie  stehen  nach  Paschutin  den  letzteren  vielleicht 
gleich.    Paschutin  benutzte  die  allerdings  unsichere  colorimetrische 

1)  Barfurth,  a.  a.  0.  S.  310. 

2)  Rouge t,  Journal  de  la  phyaiologie  t.  2  p.  321.    (1859.) 

3)  Ran  vi  er,  Journal  de  la  physlologie  1863  p.  574.  —  Ranvier, 
Technisches  Lehrbuch  der  Histologie.    Deutsche  Uebereetzung  S.  258,  203. 

4)  Mac.  Donnel,  The  American  Journal  of  the  medical  sciences.    1863. 

5)  Neumann,  Arch.  f.  mikrosk.  Anat  Bd.  14  S.  54. 

6)  Jaffe.    Siehe  Barfurth,  a.  a.  0.  S.  300. 

7)  Paschutin,  Central bl.  f.  d.  med.  Wissensch.  1884  S.  692. 
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Methode  zur  annähernden  quantitativen  Analyse  und  zur  Isolation 
des  Glykogenes  das  Brücke9 sehe  Reagens.  — 

Barfurth1)  hat  unsere  Kenntnisse  vervollständigt,  indem  er 
das  Glykogen  mikrochemisch  in  allen  Gelenkknorpeln,  Ohrknorpeln, 
Rippenknorpeln,  Trachealknorpeln ,  in  den  knorpligen  Enden  der 
Knochen  (Scapula,  Processus  xiphoides  etc.)  und  den  Knorpeln  des 
Kehlkopfes  bei  Kaninchen  feststellte. 

Ich  *)  habe  mit  Hülfe  meiner  oben  beschriebenen  Methode  das 
Glykogen  in  den  Rippenknorpeln  des  Pferdes  bestimmt.  100  Theile, 
auf  das  Sorgfältigste  von  anhängenden  Muskeln  und  Perichondrium 
befreit,  lieferten  0,0237  g  Zucker  aus  Glykogen. 

Dr.  M.  Händel8)  führte  an  dem  Skelett  des  Hundes  und  des 
Rindes  auf  Pf  lüger 's  Veranlassung  in  des  Letzteren  Laboratorium 
quantitative  Bestimmungen  des  Glykogenes  aus. 
Für  den  Hund  ergab  sich: 

Knochen 0,008  °/o  Glykogen 

Sehne 0,030  °/o         „ 

Knorpel 0,100  °/o         „ 

Für  das  Rind: 

Epiphysefc 0,0109  °/o  Glykogen 

Diaphysen 0,0071  °/o         „ 

Mark 0,0306  °/o 

Sehnen 0,0059  °/o         „ 

Nackenband 0,0072  °/o 

Knorpel 0,2108  °/o 

Im  embryonalen  Knorpel  und  Knochengewebe  fehlt  das  Glykogen 
auch  nicht  und  wurde  hier  bereits  von  Rouget4)  und  später  von 
Mac  Donnel5)  aufgefunden.  Barfurth  fand  Glykogen  bei  einem 
Schafembryo  im  Gelenkknorpel  der  Tibia  und  Fibula;  bei  einem 
Rehembryo  im  Köpfchen  der  Tibia,  an  der  Knorpel-  und  Knochen- 
grenze des  oberen  Randes  der  Scapula  und  im  Unterkiefer;  frei  von 
Glykogen  war  hier  die  eigentliche,  später  knöcherne  Masse  der  Tibia 
und  der  Kopf  des  Femur.  Bei  einem  anderen  Rehembryo  wurde 
die  Anwesenheit  des  Glykogenes  in  den  Ohren,  Augenlidern,  Gaumen- 

1)  D.  Barfurth,  a.  a.  0.  S.  300. 

2)  E.  Pflüger,  Pflüger's  Archiv  Bd.  92  S.  102.    (1902.) 

3)  Dr.  M.  Händel,  Pflüger's  Archiv  Bd.  92  S.  104. 

4)  Rouget,  Journal  de  la  physiologie  t.  2  p.  308.    (1859.) 

5)  Mac  Donnel,  Journal  de  la  physiologie  t  6  p.  554.    (1863.) 
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rändern  und  dem  Schwänze  durch  die  mikrochemische  Untersuchung 
festgestellt  —  Zu  ähnlichen  Ergebnissen  gelangte  Marchand1);  er 
fand,  „dass  die  Yergrösserung  der  Knorpelhöhlen  in  der  Nähe  des 
„Knochens  auf  Vermehrung  des  Glykogenes  beruht  oder  wenigstens 
„mit  derselben  Hand  in  Hand  gebt*. 

August  Cramer2)  hat  die  Knorpeln  von  Rindseuibryouen  im 
Dampftopfe  bei  einem  Druck  von  drei  Atmosphären  in  vier  Stunden 
zur  Auflösung  gebracht  Nach  Zusatz  von  Ammoniak  bis  zur 
Klärung  wurde  das  Glykogen  mit  zwei  Volumina  Alkohol  gefallt  und 
das  Verfahren  wiederholt 

Erbalten  wurden  0,72  und  0,S*J  °  u  Glykogen. 

Die  Bindesubstanz  der  Wirbellosen  bedarf  noch  einer  Be- 
trachtung, um  so  mehr,  als  sie  nicht  ohne  Weiteres  mit  der  der 
Wirbelthiere  identificirt  werden  darf.  Denn  die  Bindesubstanz  der 
Wirbellosen  soll  beim  Kochen  keinen  Leim  geben.  Eine  eingehende 
Untersuchung  verdanken  wir  Barfurt h8).  „Die  verschiedenen 
„Formen  der  Bindesubstanz:  die  Fibrillen,  die  Bindesubstanz-  und 
„die  Plasmazellen  (Brock),  sind  sämmtlich  in  ganz  hervorragender 
„Weise  Träger  und  Stapelplätze  des  Glykogenes.  Mag  die  Binde- 
.Substanz  auftreten  als  interstitielles  Gewebe  in  den  Drüsen,  als 
„Neurilemm,  als  Adventitia  der  Gefasse,  als  Serosa  der  Drüsen,  als 
„Füllung  in  der  Submucosa  der  Darmes,  zwischen  den  Muskelballen 
„des  Fusses  der  Gastropoden  u.  s.  w.,  überall  ist  sie  für  die  Aufhäufung 
„des  Glykogens  bevorzugt.  Dies  ist  um  so  bemerkenswerter,  als 
„das  Bindegewebe  der  Vertebraten  nur  in  geringem  Maasse  Gly- 
kogen beherbergt". 

Das  Blut-  und  Lymphgefässsystem. 

Das  Blut-  und  Lymphgefässsystem  mit  den  zugehörigen  Drüsen 
stellt  einen  modificirten  Theil  der  Bindesubstanzen  dar  und  ist  im 
Allgemeinen  bei  den  Wirbelthieren  arm  an  Glykogen. 

So  wird  vielfach  für  die  Wand  der  Blutgefässe,  für  die  Milz 
und  die  Lymphdrüsen  ein  Gehalt  an  Glykogen  geleugnet4);  Brücke 


1)  Marchand,    Ueber   eine  Geschwulst   an   quergestreiften  Muskelfasern 
u.  8.  w.    Virchow's  Archiv  Bd.  100  S.  42.    (1885.) 

2)  A.  Cramer,  Zeitschr.  f.  Biol.  Bd.  24  S.  95.    (1887.) 

3)  Barfurth,  a,  a.  0.  S.  306. 

4)  Ehrlich,  a,  a.  0.  S.  39.  —  Barfurth,  a.  a.  0.  S.  303. 
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stellte  aber  dasselbe  aus  der  Milz  dar;  ebenso  Pasch ut in1).  —  Im 
Blut  entdeckte  Sanson2)  das  Glykogen,  welches  er  für  einen 
normalen  Bestandteil  desselben  bei  den  Herbivoren  erklärte. 
Sanson  wurde  bestätigt  durch  Salomon8),  Frerichs4)  und 
Ehrlich5). 

Ehrlich  beobachtete,  dass  die  weissen  Blutkörperchen  in  ver- 
einzelten Fällen  einen  leicht  bräunlichen  Farbenton  durch  Jodlösung 
annehmen,  der  auf  Glykogen  hinweist.  Hoppe-Seyler  wies  nach, 
dass  Linsen  vom  Rinde,  die  kein  Glykogen  enthalten,  einen  Gehalt 
an  Glykogen  allmählich  aufnehmen,  wenn  man  sie  einem  Hunde  in 
die  Bauchhöhle  bringt.  Da  eine  starke  Einwanderung  von  weissen 
Blutzellen  stattgefunden  hat,  und  da  Hoppe«  Sey  ler6),  Ehrlich7) 
und  Barfurth8)  in  den  weissen  ausgewanderten  Blut-,  d.  h.  also 
Eiterkörperchen ,  die  Gegenwart  des  Glykogenes  sicher  nachweisen 
konnten,  so  erklärt  sich  der  Versuch  von  Hoppe-Seyler  leicht 
und  beweist,  dass  die  weissen  Blutkörperchen  Träger  von  Glykogen 
sind  oder  doch  sein  können.  A.  Cr  am  er9)  bat  aus  2200  ccm 
Eiter  aus  der  Pleurahöhle  eines  Mannes  darstellen  können  0,577  g 
Glykogen,  das  durch  alle  Reactionen  mit  Sicherheit  identificirt  wurde. 
In  vollkommen  überzeugender  Weise  ist  auch  von  H  u  p  p  e  r  t 10)  das 
Vorkommen  des  Glykogenes  in  Blut  und  Eiter  bewiesen  worden. 

Huppert's  Verfahren  des  Nachweises  beruht  auf  der  Ent- 
fernung der  Eiweisskörper  durch  ein  Kupfersalz.  „Das  gewonnene 
„Glykogen  stellte  ein  weisses,  mehlartiges  Pulver  dar;  es  bildet  mit 
„Wasser  eine  opalisirende  Lösung,  wird  durch  Alkohol  aus  dieser 
„gefällt,  dreht  stark  rechts,  färbt  sich  mit  Jod  braun  und  reducirt 
„nach  dem  Erhitzen  mit  Mineralsäuren  alkalische  Kupferoxydlösung 
„leicht.*    Der  Gehalt  ist  gering.    Auf  1  Liter  Rindsblut  kamen  nur 


1)  Paschutin,  Centralbl.  f.  d.  med.  Wissens  eh.  1884  S.  692. 

2)  Sanson,  Journal  de  la  physiologie  1859  S.  104. 

3)  Salomon,  Deutsche  med.  Wochenschr.  1877  Nr.  8  und  85. 

4)  Frerichs,  üeber  den  Diabetes  S.  6  und  7.    Berlin  1884. 

5)  Ehrlich,  a.  a.  0.  S.  40. 

6)  Hoppe-Seyler,  Medic.-chem.  Untersuchungen.    4.  Heft,  S.  486. 

7)  Ehrlich,  a.  a.  0.  S.  40 ff. 

8)  Barfurth,  a.  a.  0.  S.  905. 

9)  Cramer,  Zeitschr.  f.  Biol.  Bd.  24  S.  97. 

10)  Huppert,  Hoppe- Seyler's  Zeitschr.  f.  pbysiol.  Chem.  Bd.  18  S.  145. 
(1898.)    Centralblatt  f.  Physiologie  Bd.  6.    (1893.) 
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5  bis  6  mg  Glykogen.  —  Auch  im  Eiter  konnte  stets  Glykogen  nach- 
gewiesen werden,  aber  in  viel  grösseren  Mengen  als  im  Blute.  — 
Das  Vorkommen  von  Glykogen  im  Blute  ist  ferner  durch  M.  Kauf- 
mann *)  bestätigt 

Im  Anschlüsse  hieran  möge  erwähnt  werden,  dass  E.  Freund2) 
„thierisches  Gummi"  als  normalen  Bestandteil  des  Blutes  beschreibt 
Dasselbe  gibt  durch  Kochen  mit  Säuren  einen  die  Fehling'scbe 
und  Knapp9 sehe  Lösung  reducirenden  Körper.  Die  Elementar- 
analyse entsprach  der  Formel  C6H100Ö.  Es  handelt  sich  vielleicht 
von  Achrooglykogeu ,  welches  durch  die  Behandlung  entstanden  ist. 

Ich  selbst 8)  habe  im  Blute  eines  Hundes,  der  28  Tage  gehungert 
hatte,  mit  meiner  oben  beschriebenen  Methode  ebenfalls  Glykogen 
nachweisen  können.  100  Theile  Blut  lieferten  0,009  g  aus  Glykogen 
entstandenen  Zuckers.  — 

In  welchen  Bestandtheilen  des  Blutes  das  Glykogen  gesucht 
werden  muss,  geht  aus  Versuchen  hervor,  welche  A.  Dastre4) 
angestellt  hat.     Lymphe   wurde    mit   Oxalat   flüssig   erhalten,   mit 

6  °/oo  CINa  verdünnt,  im  Eisschrank  hingestellt,  bis  die  Zellen  sich 
abgesetzt  hatten.  Das  Glykogen  fand  sich  nicht  in  dem  klaren 
Plasma,  sondern  in  der  zellenreichen  unteren  Schicht 

Was  endlich  die  Blutgef&ssdrüsen  betrifft,  so  ist  zu  bemerken, 
dass  F.  W.  Pavy5)  Glykogen  in  der  Milz  nachgewiesen  und  dass 
Abel  es6)  Glykogen  in  der  Milz  von  diabetischen  Leichen  auf- 
gefunden hat  Paschutin7)  fand  es  zuweilen  in  Spuren  in  der 
Milz.  August  Cramer8)  berichtet,  dass  er  aus  der  Milz  eines 
Neugeborenen  mit  Hülfe  der#Brücke-Külz' sehen  Methode  eine 
Substanz  isolirte,  die  sich  in  Wasser  mit  Opalescenz  löste,  die 
Reaction  mit  Jodjodkalium  nur  schwach  gab,  aber  mit  menschlichem 
Parotidenspeichel  saccharificirt  deutlich  Kupferoxyd  reducirte.  — 
Aus  240  g  einer  Ochsenmilz  wurden  0,038  g  einer  Substanz  dar- 


1)  Kaufmann,  Compt.  rend.  Soci£t6  de  Biologie  t.  47.  p.  153. 

2)  Dr.  Ernst  Freund,  Centralbl.  f.  Physiol.  Bd.  6  S.  345.    (1892.) 

3)  Pflüger,  in  Pflüger's  Archiv  Bd.  91  S.  121. 

4)  A.  Dastre,  Compt.  rend.  Soc.  Biol.  t.  47  p.  242.  —  Archiv,  de  Physiol. 
vol.  27  p.  532. 

5)  F.  W.  Pavy,  The  Lancet  t.  2  p.  5  und  43.    (1881.) 

6)  Abel os,  Centralb.  f.  d.  med.  Wissensch.  1885  S.  451. 

7)  V.  Paschutin,  Centralbl.  f.  d.  med.  Wissensch.  1884  S.  692. 

8)  A.  Cramer,  Zeitschr.  f.  Biol.  Bd.  24  S.  88. 
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gestellt,  die  dasselbe  Verhalten  zeigte  wie  die  aus  der  Milz  des 
neugeborenen  Kindes.  Es  ist  wohl  kaum  zu  bezweifeln,  dass  es  sich 
um  Glykogen  handelt 

Hier  ist  auch  der  Ort  der  Thymus,  zu  gedenken,  welche  eben- 
falls von  A.  Gramer1)  untersucht  worden  ist.  Er  isolirte  eine 
Substanz,  die  sich  in  Wasser  mit  Opalescenz  löste,  schwache  Jod- 
reaction  gab  und,  mit  menschlichem  Parotidenspeichel  saccharificirt, 
Kupferoxyd  reducirte.  Es  handelt  sich  also  wohl  unzweifelhaft 
auch  um  kleine  Mengen  von  Glykogen.  Die  Jodreaction  wird  in 
diesem  Falle  durch  die  bei  der  Külz 'sehen  Methode  in  verhältniss- 
massig grösserer  Menge  vorhandenen  Verunreinigungen  geschwächt 
oder  ganz  verdeckt. 

Im  Anschluss  an  die  Bindesubstanzen  möge  noch  die  Haut  be- 
trachtet werden,  in  welcher  schon  Cl.  Bernard8)  das  Vorkommen 
von  Glykogen  durch  mikroskopische  Analyse  nachwies.  Bestätigung 
fand  die  Entdeckung  durch  Rouget8)  und  Mac.  Donnel4),  wie 
wir  bereits  früher  erwähnt  haben.  Paschutin5)  fand  in  der  Haut 
der  Hunde  fast  immer  Glykogen.  Barfurth6)  untersuchte  die 
Verbreitung  des  Glykogenes  in  der  Haut  mit  Hülfe  des  Mikroskops 
und  lehrte  seine  Beziehung  zum  wachsenden  Haare  und  den  Horn- 
gebilden  der  Haut  August  Gramer7)  stellte  das  Glykogen  mit 
Hülfe  der  Methode  von  Brücke-Külz  aus  der  Haut  der  neugeborenen 
Kinder  dar.    Der  Glykogengehalt  betrug  0,051  bis  0,066  °/o.  — 

Ich 8)  habe  aus  der  Haut  eines  Hundes,  der  28  Tage  keine 
Nahrung  erhalten  hatte,  mit  Hülfe  der  von  mir  eingeführten  Me- 
thode das  Glykogen  dargestellt.  Das  Fell  von  5100  g  Gewicht  lieferte 
1,402  g  =  0,027  °/o  Glykogen. 

Das  Glykogen  bei  niederen  Thieren. 

Claude  Bernard0)  wies  das  Glykogen  nach  in  den  Austern, 
Fliegenlarven,   in   den  Raupen   vieler  Insecten,  in  Regenwürmern, 

1)  A.  Cramer,  Zeitschr.  f.  Biol.  Bd.  24  S.  89. 

2)  Cl.  Bernard,  De  la  matiere  glycogene.  Journal  de  la  Physiologie  t.  2 
p.  327.    (1859.) 

3)  Rouget,  Journal  de  la  pbysiol.  t.  3  p.  308.    (1859.) 

4)  Mac  Donnel,  Journal  de  la  physiologie  t.  6  p.  554.    (1863.) 

5)  Paschutin,  Central  hl.  f.  d.  med.  Wissen  seh.  1884  S.  692. 

6)  D.  Barfurth,  a.  a.  0.  S.  275  und  307. 

7)  A.  Cramer,  Zeitschr.  f.  Biol.  Bd.  24  S.  97. 

8)  E.  Pflüger,  Pflüger's  Archiv  Bd.  91  S.  121.    (1902.) 

9)  Cl.  Bernard,  Le^ons  sur  les  phänomenes  de  la  vie  t.  2  p.  108.  (1879.) 
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Bandwürmern;  ferner  in  den  Eiern  von  Insecten  und  Mollusken1). 
Bizio2)  fand  Glykogen  in  Ostrea  edulis,  Cardium  edale,  Mytilus 
edulis,  Solen  siliqua,  Pecten  jacobaeus,  Balbiani8)  in  den 
Embryonen  der  Arachniden,  Krukenberg4)  in  den  Ameiseneiern, 
Picard5)  in  Echinodermen,  Holothurien,  Polypen  und  Schwämmen, 
F oster6)  in  Ascaris  lumbricoides. 

Auch  Ober  das  Glykogen  in  den  Protozoen  liegen  Beobachtungen 
von  Gert  es7)  wies  durch  mikrochemische  Versuche  das  Glykogen 
nach  in  Vorticellen,  Opalinen,  Chilodon,  Amöben  und  Rhizopoden. 
Barfurth8)  fand  das  Glykogen  bei  Opaline  Ranarum,  Nyctothems 
cordiformis,  welches  im  Rectum  der  Frösche  schmarotzte,  bei  Para- 
maecia  aurelia  und  Paramaecia  bursaria,  sowie  bei  Vorticella  micro- 
stoma.  Barfurth  hat  sich  das  Verdienst  erworben,  das  Vorhanden- 
sein des  Glykogenes  bei  den  Infusorien  nicht  bloss  auf  mikrochemischem 
Wege,  sondern  durch  die  chemische  Analyse  nach  Brücke  dar- 
gethan  zu  haben.  Einem  frisch  in's  Institut  gebrachten  Uterus  einer 
Kuh  entnahm  er  eine  ansehnliche  Menge  Serum  und  verpflanzte 
eine  Anzahl  Infusorien  (Glaucoma  scintilans)  in  das  Serum,  welches 
bald  zu  faulen  begann.  „Später  fügte  ich  ab  und  zu  eine  dünne 
„Lösung  von  Salzen  (Chlornatrium,  phosphorsaures  Kali,  kohlen- 
„saures  Natron  u.  s.  w.)  und  von  Zucker  zu.  Die  Thiere  gediehen 
„in  der  Lösung  so  gut,  dass  nach  etwa  acht  Tagen  jedes  Tröpfchen, 
„unter  dem  Mikroskop  betrachtet,  von  Infusorien  wimmelte.11  Dann 
wurde  die  ganze  Flüssigkeit  —  etwa  1  V«  Liter  —  abgedampft  zu 
etwa  10  ccm  und  nach  Brücke  das  Glykogen  dargestellt  Ein 
Pröbchen  des  Niederschlags  wurde  in  eine  gelblichbraune  Lugol'sche 
Lösung  gebracht ;  „es  umgab  sich  sofort  mit  einem  rothbraunen  Hof. 
„Eine  Probe  der  Lösung  wurde  in  ein  weisses  Porzellansch&lchen 
„gebracht  und  ein  Jodsplitterchen  zugefügt;  die  Flüssigkeit  in  der 
„Umgebung  desselben  färbte  sich  schnell  braunroth;  eine  andere 
„Probe  wurde  mit  verdünnter  Salzsäure  gekocht  und  lieferte  dann 


1)  Claude  Bernard,  Leyons  sur  les  phänomönes  de  la  vie.    Journal  de 
la  Physiologie  t.  2  p.  95.    (1879.) 

2)  Bizio,  Compt  rend.  t.  62  p.  675  (1866)  und  t.  65  p.  75.    (1867.) 

3)  Balbiani,  Annales  des  sc.  nat.  Zool.  ßer.  5  t  18  p.  29.    (1873.) 

4)  Krukenberg,  Vergleichend-physiol.  Studien  V.  Abtheil.  p.  38. 

5)  Picard,  Gazette  mädicale  de  Paris  1874  p.  618. 

6)  Foster,  Proceed.  of  the  R.  Soc.  1865  p.  543. 

7)  Certes,  Compt.  rend.  t.  90  p.  77. 

8)  Barfurth,  a.  a.  0.  S.  317. 
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„eine  schwache,  aber  deutliche  Trommer' sehe  Reaction.    Hierdurch 
„ist  das  Vorkommen  von  echtem  Glykogen  in  Infusorien  bewiesen/1) 

Endlich  bleibt  noch  zu  erwähnen,  dass  das  Glykogen  auch  in 
den  Pilzen  mit  Sicherheit  nachgewiesen  ist.  W.  Kühne2)  entdeckte 
dasselbe  in  Aethalium  septicum  und  wurde  bestätigt  durch  Berend8) 
und  Külz4).  Errera5)  entdeckte  in  der  Hefe  eine  Substanz,  die 
sieb  mit  Jod  braun  färbt,  und  hielt  dieselbe  für  Glykogen,  suchte 
sie  auch  zu  isoliren,  ohne  ganz  zum  Ziele  zu  gelangen.  Crem  er6) 
hat  dann  mit  Hülfe  der  Methode  von  Brücke  das  Glykogen  zu 
isoliren  gesucht,  die  speeifische  Circularpolarisation  zu  [a]»  4- 198,9  ° 
gefunden  und  die  Inversion  zu  Zucker  durch  Kochen  mit  verdünnter 
Salzsäure  erzielt.  Auch  die  Enzyme  des  Speichels,  des  pankreatischen 
Saftes  sowie  der  Diastase  führten  das  Glykogen  der  Hefe  in  Zucker 
Ober.  In  eingehender  Weise  wurde  dieses  Glykogen  von  Clau- 
triau7)  untersucht.  Sein  Präparat  war  aber  schliesslich  reich  an 
Asche:  1  bis  3,15%. 

Sehr  genau  ist  dann  die  Untersuchung  von  Arthur  Harden 
und  William  John  Young8)  wieder  aufgenommen  worden.  Gut 
ausgewaschene  und  gepresste  Hefe  wurde  mit  einem  gleichen  Gewicht 
weissen  Sandes  gemischt  und  zwei  Stunden  lang  im  Desintegrator 
von  Ro  wland  (J.  Physiol.  vol.  27  p.  53  [1901]  zerrieben  und  während 
der  Operation  durch  flüssige  Kohlensäure  kalt  gehalten.  Die  zer- 
riebene Masse  wurde  dann  in  das  zwei  bis  dreifache  Gewicht 
siedenden  Wassers  gegossen  und  das  Kochen  ungefähr  zwei  Stunden 
fortgesetzt.  Dann  wurde  die  Flüssigkeit  centrifugirt  und  nach  ab- 
getrennter Flüssigkeit  der  Rückstand  nochmals  ausgekocht  und  die 
Flüssigkeit  wieder  durch  Centrifugiren  getrennt.  Die  gemischten 
Flüssigkeiten  wurden  nun  mit  Natriumphosphat  und  einer  äquivalenten 


1)  Barfurth,  a.  a.  0.  S.  318. 

2)  Kühne,  Lehrbuch  der  physiol.  Chemie  S.  834.    (1868.) 

3)  Berend  bei  Barfurth,  a.  a.  0.  S.  314. 

4)  E.  Külz,  Pflüger's  Archiv  Bd.  24  S.  65.    (1881.) 

5)  Errera,   L'Epiplasme  des  Ascomycetes   et  le  Glycogene   des  vegätaux. 
Bruxelles  1882.    Ferner:  Compt  rend.  t.  101  p.  253.    (1885.) 

6)  M.  Crem  er,  Münch.  med.  Wochenschr.  Bd.  41  S.  525.    (1894.) 

7)  Clautriau,  Etüde  chimigne  da  Glycogene.    M£m.   couronnier.    Acad. 
Roy.  Belg.  1895  p.  58. 

8)  Arthur  Harden  and  Wiliam  John  Young,  Glycogen  from  Yeast. 
Transaetions  of  the  Chemical  Society  vol.  81.    (1902.) 
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Menge  von  Chlorcalcium  versetzt,  mit  Ammoniak  neutralisirt,  auf 
dem  Wasserbad  erwärmt  und  dann  das  Calciumphosphat  abfiltrirt 
Nachdem  das  Filtrat  eingeengt  war  durch  Abdampfen,  wurde  das 
Glykogen  durch  ein  gleiches  Volum  Alkohol  gefällt.  Diese  Operation 
wurde  so  lange  wiederholt,  als  das  Glykogen  klebrig  und  viscös  er- 
schien, wenn  es  mit  Alkohol  gefällt  wurde.  Das  Calciumphosphat 
riss  die  grösste  Menge  der  schleimigen  Stoffe  nieder.  Das  Glykogen 
wurde  dann  wieder  in  Wasser  gelöst ,  die  Flüssigkeit  erst  mit  Salz, 
dann  mit  Ammonsulfat  gesättigt  und  an  einem  kühlen  Ort  drei  Tage 
sich  überlassen.  Durch  dieses  Verfahren  wurden  die  letzten  Spuren 
von  Gummi  gefällt,  während  das  Glykogen  in  Lösung  blieb.  Nach 
Filtration  wurden  die  Salze  durch  Dialyse  entfernt  und  das  Glykogen 
mit  Alkohol  niedergeschlagen. 

Hierauf  wurde  das  Glykogen  nach  Pflüger 's  Methode  gefällt 
aus  einer  Lösung ,  welche  3  °/o  Kali  und  10  %>  Jodkalium  enthielt 
mit  einem  halben  Volum  Alkohol.  Nach  Filtration  wurde  gewaschen 
mit  einer  Mischung  von  300  ccm  Alkohol  mit  400  ccm  einer  Lösung 
von  3%  KOH  und  10%  JK.  Zuletzt  wurde  mit  Alkohol  von 
50  °lo  gewaschen. 

Um  das  Glykogen  von  den  Mineralbestandtheilen  zu  befreien, 
wurde  dasselbe  wieder  in  Wasser  gelöst  und  mit  dem  gleichen  Volum 
Alkohol  gefällt,  nachdem  mit  Essigsäure  ein  wenig  angesäuert  worden 
war.  Dies  wurde  mehrmals  wiederholt.  Schliesslich  wurde  das 
Glykogen  wieder  in  Wasser  gelöst,  mit  1  Volum  Alkohol  gefällt, 
durch  Seide  filtrirt,  mit  50°/oigem  Alkohol  gewaschen,  dann  mit 
absolutem  Alkohol  und  zuletzt  mit  Aether.  Dann  wird  die  Substanz 
an  der  Luft  trocknen  lassen.  Die  Lösung  in  Wasser  und  Fällung 
mit  Alkohol  muss  so  lange  wiederholt  werden,  bis  die  getrocknete 
Substanz  aschenfrei  ist.  Die  Reinigung  wurde  stets  fortgesetzt,  bis 
0,2  bis  0,4  g  des  getrockneten  Glykogenes  keinen  Stickstoff  mehr 
durch  die  Kjeldahl'sche  Methode  ergaben  und  keinen  wägbaren 
Betrag  von  Asche  bei  der  Verbrennung  zurückliessen. 

Die  Glykogenmengen  der  Hefe  sind  veränderlich,  betragen  im 
Durchschnitt  etwa  2  °/o  der  Presshefe. 

Um  das  aus  der  Hefe  erhaltene  Glykogen  zu  vergleichen  mit 
dem  Glykogen  der  Kaninchenleber  und  der  Austern,  wurde  Pflüger's 
Methode  benutzt  zur  Darstellung  und  Reinigung.  Die  Trocknuug 
geschah  bei  100°  C.  im  Vacuum  über  Phosphorsäureanhydrid.  Das 
Ergebniss  der  Verbrennung  war: 
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I.  Glykogen  aus  Hefe: 

a)  0,2249  gab  0,3639  CO,  und  0,1283  HaO.  —  C  =  44,13;  H  =  6,34, 

b)  0,1311    „    0,2132  00a    „    0,0743  H20.  -  C  =  44,35;  H  =  6,30. 

II.  Glykogen  der  Auster: 

a)  0,1974  gab  0,3189  CO,  und  0,1120  H90.  -  C  =  44,06;  H  =  6,30, 

b)  0,1643    „    0,2669  CO«    ,    0,0924  HaO.  -  C  =  44,30;  H  =  6,25. 

III.  Glykogen  vom  Kaninchen: 

a)  0,2559  gab  0,4167  CO*  und  0,1462  H,0.  —  C  =  44,41 ;  H  =  6,34, 

b)  0,2611    „    0,4232  COa    „    0,1458  HaO.  —  C  =  44,20;  H  =  6,20. 

C«H10Oö  verlangt  C  =  44,44,  H  =  6,17. 

Diese  Ergebnisse  stimmen  innerhalb  der  Grenzen  der  erlaubten 
Beobachtungsfehler  mit  der  zuerst  von  A.  Kekule  aufgestellten 
Formel  C6H10Oß  überein  und  bezeugten,  dass  das  aus  der  Hefe  er- 
haltene Glykogen  derselbe  Körper  ist  wie  der  von  tbierischem 
Ursprung. 

Bei  Feststellung  der  specifischen  Rotation  des  Glykogens  der 
Hefe  ergab  sich  als  Mittel  [a]D  16,5°  +-  198,3°. 

Das  Glykogen  der  Auster  und  der  Kaninchenleber  stimmte 
innerhalb  der  Beobachtungsfehler  hiermit  überein. 

In  Uebereinstimmung  mit  C  lau  tri  au  finden  A.  Harden  und 
W.  J.  Young,  dass  die  Opalescenz  wässriger  Lösungen  des  Hefe- 
glykogenes  geringer  ist  als  die  des  Glykogenes  der  Auster  und  der 
Kaninchenleber. 

Die  drei  Glykogenarten  verhielten  sich  nicht  gleich  gegen  Jod- 
lösung. Das  Glykogen  vom  Kaninchen  wurde  stärker  und  tiefer 
gefärbt  als  das  Glykogen  der  Hefe.  Beide  Glykogenarten  reagirten 
viel  stärker  gegen  Jod  als  das  Glykogen  der  Auster.  Bei  Vergleichung 
zweier  Proben  von  Hefeglykogen,  die  von  verschiedenen  Darstellungen 
herrührten,  ergab  sich,  dass  in  dem  einen  Falle  die  Tiefe  der  Färbung 
um  25°/o  grösser  war  als  in  dem  anderen  Fall.  Zu  bemerken  ist 
ferner,  dass  nach  Clautriau  im  Gegensatz  zu  Harden  und 
Young  das  Hefeglykogen  sich  stärker  färbt  als  das  von  Fungi  oder 
vom  Kaninchen.  — 

Harden  und  Young  haben  endlich  noch  die  drei  Glykogen- 
arten verglichen  mit  Rücksicht  auf  die  durch  verdünnte  Salzsäure 
bewirkte  hydrolytische  Spaltung  in  Zucker.  Ein  wesentlicher  Unter- 
schied hat  sich  nicht  herausgestellt.     Bemerkt  werden  mag,  dass 


1 


158 


E.  Pflüger: 


beim  Kochen  einer  Glykogenlösung  mit  1,82  °/o  CIH  das  Maximum 
des  Zuckers  erst  nach  6  bis  8  Stunden  erzielt  wird ,  wenn  auch 
schon  nach  4  Stunden  dieses  Ziel  beinahe  erreicht  worden  ist. 

Als  Anhang  lasse  ich  die  beiden  Tabellen  Barfurth's  folgen, 
welche  einen  Ueberblick  über  die  Verbreitung  des  Glykogenes  in 
den  lebendigen  Organismen  darbieten. 

(Siehe  Tabelle  I  S.  159  und  Tabelle  II  S.  160.) 


Ueber  die  Vertheilung  des  Glykogens  auf 
die  verschiedenen  Organe  desselben  Individuums. 

In  mehrfacher  Hinsicht  ist  es  wichtig,  zu  untersuchen,  ob  der 
procentige  Gehalt  verschiedener  Muskeln  an  Glykogen  bei  demselben 
Individuum  derselbe  ist  oder  nicht.  Schon  0 1 1  o  N  a sb  e  *)  behauptete, 
aber  auf  Grund  ungenügender  Methoden,  dass  der  Gehalt  ein  ver- 
schiedener ist.  Bessere  Methoden  haben  ergeben,  dass  ganz  er- 
staunlich grosse  Unterschiede  vorkommen,  wie  es  z.  B*  aus  folgenden 
Analysen  hervorgeht,  die  Dr.  Gustav  Aid  eh  off2)  ausgeführt  hat. 

Ein  28  Jahre  altes,  in  gutem  Ernährungszustande  befindliches 
Pferd  (als  Pferd  I  in  der  Tabelle  aufgeführt)  wurde,  nachdem  es 
9  Tage  gehungert  hatte,  durch  Stich  in  das  Herz  getödtet.  Die 
Leber  kam  15  Minuten,  das  Herz  30  Minuten,  die  übrigen  Muskeln 
ungefähr  1  Stunde  nach  dem  Tode  des  Thieres  in  siedendes  Wasser. 
Zur  Untersuchung  wurden  jedes  Mal  100  g  genommen,  so  dass  die 
gewogenen  Glykpgenmengen  zugleich  die  Procente  angeben.  Die 
Methode  war  die  von  Brücke-Külz.  Die  Ergebnisse  übersieht 
man  aus  nachstehender  Tabelle. 

Ueber  Pferd  II  fehlen  nähere  Angaben. 


Nummer  des 
Versuches 


I 

II 

III 

IV 

V 

VI 


Namen  des  verarbeiteten  Organes 


Pferd  I 
Procentgehalt 
an  Glykogen 


Leber 

Herz 

M.  Glutaeus  maximus 

M.  latissimus  dorsi 

M.  obliquus  abdora.  ext. 

M.  biceps  brachii 


0,4212 
0,8196 
2,4386 
1,2887 
1,7069 
1,4705 


Pferd  II 
Procentgehalt 
an  Glykogen 


0,2081 
0,5754 
0,9875 
1,3439 
0,6839 
1,0299 


1)  Otto  Nasse,  Pflüger's  Archiv  Bd.  14  S.  481.    (1877.) 

2)  Gustav  A ldehoff,  Zeitschr.  f.  Biol.  Bd.  25  S.  147. 
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Da  AI  de  hoff  die  Glykogenanalysen,  welche  nach  B  rücke - 
KQlz  von  ihm  ausgeführt  wurden,  auch  noch  durch  die  polarimetrische 
Methode  controlirt  hat,  kann  an  der  Richtigkeit  der  Thatsache  nicht 
gezweifelt  werden.  Denn  eB  kommt  in  Betracht,  dass  es  sich  um 
ungeheuer  grosse  Unterschiede  handelt.  Der  Obliquus  abdominis 
enthält  beim  Pferd  II  nur  halb  so  viel  Glykogen  auf  die  Gewichts- 
einheit wie  der  Musculus  latissimus  dorsi.  Ein  ähnliches  Verh&ltniss 
besteht  bei  Pferd  I  zwischen  M.  latissimus  dorsi  und  Glutaeus 
maximus.  Wenn  auch  die  B  rücke- Külz' sehe  Methode  viel  zu 
wünschen  übrig  Iftsst,  sind  doch  die  grossen  obigen  Differenzen  ihr 
nicht  zur  Last  zu  legen. 

Uebrigens  hatte  schon  August  Cramer1),  der  auch  im 
Laboratorium  von  Eduard  Eülz  arbeitete,  ein  Jahr  früher  die 
wichtige  Thatsache  des  verschiedenen  Glykogengehaltes  in  den 
Muskeln  desselben  Thieres  mit  Hülfe  der  Brück e-Külz 'sehen 
Methode  festgestellt. 

Ich  stelle  Cramer's  Ergebnisse  in  folgender  Tabelle  zu- 
sammen: 


Versnchsthier 


Verglichene  Muskeln 


Gewicht 
der  ver- 
arbeiteten 
Muskeln 
in  g 


Glykogen- 
gehalt 
in  °/o 


Hund  I 
Hund  I 
Hand  II 
Hund  II 
Hund  III 
Hund  in 
Kaninchen  I 
Kaninchen  I 


Biceps  Brachii 
Quadriceps  Femoris 
Biceps  Brachii 
Quadriceps  Femoris 
Rückenmuskulatur 
Adductoren  des  Hinterbeines 
Rückenmuskulatur 
Adductoren  des  Hinterbeines 


25,8 
119,3 

18,2 
148,8 
100,0 
100,0 

90,0 
100,0 


0,0444 
0,6369 
0,0461 
0,4760 
0,1346 
0,0768 
0,3755 
0,4438 


{ 
I 


0,17 

0,53 

0,25 

0,32 

0,13$ 

0,077 

0,417 

0,444 


Da  somit  die  ausserordentlich  grosse  Verschiedenheit  im  Glykogen- 
gehalte  verschiedener  Muskeln  desselben  Individuums  feststeht,  darf 
man,  wenn  es  sich  um  Bestimmung  des  Glykogens  der  gesammten 
Muskulatur  handelt,  sich  nicht  auf  einzelne  herausgeschnittene  Proben 
verlassen.    Man  muss  die  ganze  Muskulatur  verarbeiten.  — 

Um  dieses  mühsame  und  zeitraubende  Geschäft  abzukürzen, 
war  die  Frage  zu  untersuchen,  ob  die  rechte  Hälfte  eines  in  der 


1)  August  Cramer,  Zeitschr.  f.  Biol.  Bd.  24  S.  78. 

E.  PflüRer,  Archi»  für  Physiologie.    Bd.  96. 
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Medianebene  getheilten  Thieres  ebensoviel  Muskelglykogen  als  die 
linke  Hälfte  enthält.  Dr.  August  Cr  am  er1)  hat  im  Laboratorium 
von  Prof.  E.  Külz  diese  Untersuchung  an  Fröschen,  Tauben, 
Hühnern,  Kaninchen,  Hunden  und  neugeborenen  Kindern  ausgeführt 
Die  wesentlichen  Ergebnisse,  welche  mit  Hülfe  der  Brücke- 
Külz' sehen  Methode  erhalten  wurden,  stelle  ich  in  folgender  Tabelle 
zusammen. 

Aus  Cramer's  Tabellen  S.  71,  72,  74  zusammengestellt 

(Zeitschr.  f.  Biol.  Bd.  24). 


Nr. 


Gewicht  der 

untersuchten 

Hälfte  in  g 


Procentgehalt 

an  aschefreiem 

Glykogen  der 

Muskeln 


1. 
2. 
3. 
4. 

,  { 

6.    I 

7. 


8. 

9. 
10. 
11. 
12. 
13. 
14. 


i 


i 


Frosch.    Links 
Frosch.    Rechts 
Frosch.    Links 
Frosch.    Rechts 
Frosch.    Links 
Frosch.    Rechts 
Frosch.    Links 
Frosch.    Rechts 
Frosch.    Links 
Frosch.   Rechts 
Taube.    Links 
Taube.    Rechts 
Taube.    Links 
Taube.    Rechts 
Taube.    Links 
Taube.    Rechts 
Huhn.    Links 
Huhn.    Rechts 
Huhn.    Links 
Huhn.    Rechts 
Kaninchen.    Links 
Kaninchen.    Rechts 
Kind.    Links 
Kind.    Rechts 
Kind.    Links 
Kind.    Rechts 
Kind.    Links 
Kind.     Rechts 


69,3 

69,5 

85,0 

85,7 

79,(5 

81,6 

71,0 

72,1 

80,0 

80,2 

85,1 

85,4 

86,0 

85,0 

75,0 

75,1 

79,5 

78,5 

89,5 

89,5 

576.5 

589,5 

772,0 

762,0 

467,0 

461,0 

458,0 

473,0 


f 


0,37 
0.35 
0,46 
0,44 
0,43 
0,41 
0,31 
0,35 
0,34 
0,28 
0,38 
0,38 
0,21 
0,20 
0,99 
0,91 
0,22 
0,22 
0,22 
0,24 
0,14 
0,13 
1,81 
1,89 
0,87 
10,87 
(1,24 
11,20 


Zu  beachten  wäre  also,    dass  die  beobachteten  Unterschiede 
meist  nur  klein  sind,  in  maxirao  7,7  bis  14,3  %  betrugen.    Da  die 


1)  August  Cramer,  Zeitschr.  f.  Biol.  Bd.  24  S.  70.    (1888.) 
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grösseren  Abweichungen  vorzugsweise  bei  den  kleinen  Thieren  vor- 
kommen, sind  sie  wohl  durch  Beobachtungsfehler  bedingt,  wiewohl 
dies  nicht  mit  Sicherheit  behauptet  werden  kann.  Da  diese  Methode 
der  Halbirung  der  Thiere  in  dem  Külz' sehen  Laboratorium  zur 
Lösung  wichtiger  Fragen  vielfach  in  Anwendung  gezogen  worden  ißt, 
muss  der  Grad  der  Zuverlässigkeit  beachtet  werden. 

Gramer  hat  nun  auch  noch  symmetrische  Extremitäten  auf 
ihren  Glykogengehalt  mit  einander  verglichen.  Er  führte  diese  Ver- 
suche bei  Hühnern,  Kaninchen  und  Hunden  aus.  Die  Ergebnisse 
ersieht  man  aus  folgender  Tabelle: 


Vergleichung  der  rechten  und  linken  Extremitäten  auf 
ihren  Glykogengehalt  nach  A.  Cramer. 


Gewicht  der 

Procentgehalt 

Kr. 

Thier 

untersuchten 
Hälfte  in  g 

an  aschefreiem 

Glykogen  der 

Muskeln 

1.     • 

Huhn.    Links 

108,7 

0,50 

Huhn.    Rechts 

111.5 

0,49 

9 

2. 

Kaninchen.    Links 

14(i,3 

0,4t5 

Kaninchen.    Rechts 

147,7 

0,49 

3. 

Kaninchen.    Links 

153,0 

0,03 

Kaninchen.    Rechts 

152.1 

0,02 

4. 

Kaninchen.    Links 

103.8 

0,00 

Kaninchen.    Rechts 

102,9 

0,00 

5.    • 

Hund.    Links 

277.0 

0,18 

Hund.    Rechts 

270.0 

0,23 

6. 

Hund.    Links 

42.9 

0,24 

Hund.    Rechts 

42.3 

0,21 

7.    • 

Hund.    Links 

51,5 

0,07 

Hund.    Rechts 

52.8 

0,08 

8.    • 

Hund.    Links 

279,5 

0,32 

Hund.    Rechts 

275.0 

0.32 

,| 

Hund.    Links 

254,0 

0,20 

Hund.    Rechts 

255,0 

0,29 

Absolut  genommen  treten  keine  grossen  Unterschiede  hervor« 
In  procentischer  Beziehung  ist  dies  aber  wohl  der  Fall.  Beim 
Kaninchen  beträgt  der  Unterschied  0,5  bis  50  °/o.  Beim  Hunde  0,0 
bis  14,3,  ja,  bis  27,7  °/o.    (Versuche  8,  7,  5.) 

Für  wichtige  physiologische  Versuche  würde  die  Thatsache  sehr 

werthvoll  sein,  wenn  symmetrische  Muskeln  desselben  Thieres  den 

gleichen  Gehalt  an  Glykogen  besässen.    August  Cramer  hat  auch 

11* 
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diese  Frage  zu  entscheiden  gesucht  und  hierbei  wiederum  die 
Brücke-Külz'sehe  Methode  in  Anwendung  gezogen.  Ich  stelle  in 
folgender  Tabelle  die  wesentlichen  Ergebnisse  zusammen,  die 
Cr  am  er1)  erhalten  hat. 

Vergleichung  symmetrischer  Muskeln  des  Hundes  auf 
ihren  Glykogengehalt  nach  A.  Cramer. 


Nr. 


Gewicht  des 

untersuchten 

Muskels  in 

g 


Procentgehalt 

an  aschefreiem 

Glykogen  der 

Muskeln 


Name  des 
Muskels 


l 


{ 
'■■{ 


Hund. 
Hund. 

Hund. 
Hund. 

Hund. 
Hund. 


Links 
Hechts 

Links 
Rechts 

Links 
Rechts 


113,3 
119,3 

18,2 
17,2 

25,5 

25,8 


|0,61     | 
10,53     I 

i 
i 


0,61 
0,53 

0,25 

0,18 

0,16 
0,17 


Quadriceps 
femoris 

Bicep8 
Brachii 

Biceps 
Brachii 


A.  Gramer  folgert:  „Im  Ganzen  wird  man  den  Glykogengehalt 
„der  hier  untersuchten  symmetrischen  Muskeln  als  gleich  bezeichnen 
„können."  Demgegenüber  ist  es  nun  aber  Thatsache,  dass  bei 
Versuch  1  ein  Unterschied  von  15,1  °/o,  bei  Versuch  2  von  39  °/o 
vorliegt.  Es  ist  ja  wohl  möglich,  dass  in  Wirklichkeit  symmetrische 
Muskeln  keine  so  grossen  Verschiedenheiten  im  Glykogengehalte  auf- 
weisen, und  dass  die  grossen  Unterschiede  bei  Cramer's  Analysen 
ihren  Grund  in  der  Unzulänglichkeit  der  K  alz 'sehen  Methode 
haben.  Wir  sind  aber  nicht  berechtigt,  die  beobachteten  Ver- 
schiedenheiten mit  Sicherheit  als  nicht  vorhanden  anzusehen.  Wir 
werden  noch  einmal  auf  diese  Frage  zurückkommen  müssen,  da 
E.  Külz  die  Voraussetzung  der  Gleichheit  symmetrischer]  Muskeln 
für  wichtige  Versuchsanordnungen  in  Anwendung  gezogen  hat. 

Eine  besondere  Erwähnung  verdient  unter  den  Muskeln  noch 
das  Herz.  S.  Weiss2)  stellte  nach  Brücke's  Methode  erhebliche 
Mengen  Glykogen  aus  dem  Herzen  des  Hundes  dar.  A.  Cramer 
bestätigte  Weiss,  indem  er  Glykogen  aus  den  Herzen  von  Kälbern 
und  neugeborenen  Kindern  darstellte.   Beim  Kalbsherzen  ergab  sich  ein 


1)  August  Cramer,  Zeitschr.  f.  Biol.  Bd.  24  S.  77.    (1887.) 

2)  S.   Weiss,    SitziiDgsber.   d.    Akad.    d.    Wissensch.   zu   Wien   Bd.  64 
Abth.  I.    (1871.) 
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Gehalt  von  0,03  bis  0,16  °/o,  beim  Kinde  von  0,002  bis  0,12  bis  0,25  °/o  *). 
Sodann  hat  Aldehoff9)  beträchtliche  Mengen  von  Glykogen  im 
Herzen  der  Pferde  nachgewiesen:  0,575  bis  0,8196  °/o.  Der  letztere 
hohe  Betrag  ist  sogar  bei  einem  Pferde  beobachtet,  das  neun  Tage 
keine  Nahrung  erhalten  hatte.  Bemerkenswerth  war,  dass  bei  diesen 
Pferden  im  Herzen  procentisch  noch  einmal  so  viel  Glykogen  war 
als  in  der  Leber,  aber  weniger  als  in  den  übrigen  Muskeln  des 
Körpers. 

Eine  sehr  werth volle  Bestimmung,  welche  sich  auf  den  mensch- 
lichen Neugeborenen  bezieht,  ist  von  August  Cramer  mit  Hülfe 
der  Brücke-Külz' sehen  Methode  ausgeführt  worden.  Wenn  diese 
Methode  auch  ihre  Mängel  hat  und  im  Allgemeinen  zu  kleine  Werthe 
gibt,  erhält  man  doch  eine  ungefähre  Vorstellung  von  der  Vertheilung 
des  Glykogenes  in  dem  neugeborenen  Kinde.  Das  Wesentliche  er- 
sieht man  aus  der  beifolgenden  Tabelle  (S.  166). 

Auf  1  kg  Körpergewicht  kommen  also: 

beim  Neugeborenen  I  8,68  g  Glykogen 

II  4,50  g 
III  5,28  g 

Da  bei  I  die  Knochen  und  Knorpeln  sowie  die  Haut  nicht 
untersucht  wurden,  so  ist  zu  bemerken,  dass  der  Werth  für  die  Haut 
bei  II  festgestellt  wurde  und  pro  Kilo  0,51  g  ausmacht.  Cramer 
gibt  (a.  a.  0.  S.  97)  den  Glykogen  geh  alt  der  Haut  von  einem  Neu- 
geborenen an  zu  0,051  pro  Kilogramm.  Bei  meinem  Hund  von 
28  Hungertagen  enthielten  die  Knochen  und  Knorpel  noch  ca.  V» 
der  Gesammtmenge  des  gesammten  Glykogenes  des  Körpers.  Also 
würde  der  Neugeborene  I  pro  Kilogramm  enthalten 

8,68  g  +  0,51  g  +1  g  Glykogen  =  10,19, 
d.  h.  der  Gehalt  wäre  1  °/o  des  Körpergewichts.  Einen  ähnlich 
hohen  Procentgehalt  des  Gesammtkörpers  an  Glykogen  stellte  ich8) 
bei  Fröschen  fest,  100  g  der  lebendigen  Rana  fusca  lieferten  nach 
der  verbesserten  Methode  von  Brücke-Külz  und  Invertirung  des 
erhaltenen  Glykogenes  0,922  g  Glykogen.  In  Arbeit  waren  ge- 
nommen worden  10  Frösche  =  391  g,  und  zwar  im  März,  obwohl  sie 
aus  dem  Winterschlaf  kamen. 


1)  A.  Cramer,  Zeitechr.  f.  Biol.  Bd.  24  S.  88. 

2)  Gustav  Aldehoff,  Zeitschr.  f.  Biol.  Bd.  25  S.  147. 

3)  E.  Pflüger,  Pflüger's  Archiv  Bd.  71  S.  319.    (1898.) 


□ 

es 

1 

i 

1,22 

1,00 
0,19 
0,25 
.0,018 
0,04 

1 II 1 1  1 

1 

O 
ÖD 

.4     > 

Ijjll» 

-S    3. 

oo  ©  ©  oi  co  ■£   e 

©OOCCONH     n, 

w  w  -o  n  o  •*    C 

•s 

i  i  i  a  i  § 

©*       ©' 

■ 

ES 

ja 

ö|So 

■*  ©„  ©.  ©  ©.  Cs.  © 

u)  ^O  lO  ^  i^  o>  o 

UJ    IO    n    r-    1»    O    N 

■ffl   ©„  ©_  ©„         IS 

1 

ES 

1 
O 

Ö 
1 

1 

SS  —  ©,  ci1  ob    j 

©*—."©"©©© 

1 1 1 II 1 

1 

-S 

-g    2 
i-a  1  Sim 

■3    s 

r-  im  oo  m  oo  ä 

llllll  i 

ff  -H     O    ©"  ©"    ©" 

i  issi  t 

1    5  ©  <N  ©     ■ 
©'  ©"  ©  o 

ES 

3  «öS 

o  s  So" 

r-  ©  ©  ©  ©  © 
Ci  ■>■"  ci"  «5  ©"  to 

CO 

1 

^s 

1 

i 

3"   °'~ 

»2SSS  |    |    |   |    |    |    |    | 

t-i   «   ©   ©   © 

1 

ES 

T5        © 

Ulli  i  i  i  i  i  i  i  i 

ua  <M~  ©"  ©"  ©' 

Öi 

■  M  O  O  h  J|  o5 


Glykogen. 


167 


Bezüglich  der  Vertheilung  des  Glykogens  im  Körper  der  Frösche 
hat  J.  Athanasiu1)  mit  derselben  Methode,  deren  ich  mich  be- 
diente, eine  grössere  Zahl  von  Bestimmungen  ausgeführt.  30  weib- 
liche Frösche  (Rana  fusca)  =  705  g  ergaben  am  28.  März : 


25      g  Leber 
225      g  Muskeln 
175     g  Häute 

2,5  g  Centralnervensystem 

50,0  g  Ovarien 


Glykogen 

2,27  g 
2,25  g 
0,00  g 
0,001  g 
0,550  g 


Glykogen 

8,73  °/o 

1.00  °/o 
0,00  °/o 

.  0,07  °/o 

1.1  °/o 


Summa    477,5  g 


=  5,071  g  =  0,72  °/ö 


Also  das  Kilogramm  Frosch  =  7,2  g  Glycogen. 
Für  Frösche  männlichen  Geschlechtes  und  verschiedene  Jahres- 
zeiten gibt  J.  Athanasiu9)  folgende  Tabelle. 


0 
3 

O 

— i 
1 

Geschlecht 

Anzahl  der 
Frösche 

Zusammen- 
gewicht 

Glykogen  in 

£ 

« .  _ 

a 

3 

CO 

Ö 

& 

■o 

u 
ja 

Ol 

°/o  des 

Leber- 

gewichts 

E 

£ 

a 
B 

In  %  de 
Lebend- 
gewichte 

17.  Juli 

Fusca 

Männchen 

15 

533 

1,289 

0,443 

2,77 

1,732 

0,324 

25.    „ 

» 

n 

20 

640 

1,62 

0,87 

4,35 

2,49 

0,390 

27.  Sept. 

Esculent. 

» 

10 

256 

0,87 

1,24 

8,26 

2,11 

0,820 

7.  Oct. 

» 

» 

12 

449 

1,88 

1,56 

8,21 

3,44 

0,760 

11.  Nov. 

Fusca 

n 

12 

624 

1,13 

1,88 

7,52 

3, 

01 

0,482 

Ueber  die  Vertheilung  des  Glykogenes  bei  hungernden  Säuge- 
thieren  habe  ich8)  eine  Versuchsreihe  veröffentlicht 

Die  folgende]  Tabelle  (S.  168)  ergibt  eine  Uebersicht  der  er- 
haltenen Wertbe. 

Hier  bei  dem  Hungerthier  kommt  also  auf  1  kg  Thier  nur  1,5  g 
Glykogen,  während  auf  1  kg  neugeborenen  Kindes  oder  des  Frosches 
am  Ende  des  Winterschlafes  ungefähr  10  g  zu  rechnen  sind. 


1)  J.  Athanasiu,  Pflüger's  Archiv  Bd.  74  S.  561. 

2)  J.  Athanasiu,  Pflüger's  Archiv  Bd.  74  S.  566.    (1899.) 
8)  E.  Pflüger,  Pflüger's  Archiv  Bd.  91  S.  121.    (1902.) 
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Uebersicht  tiberdenals  Zucker  berechneten  Glykogen- 
gehalt  eines  Hundes,  der  28  Tage  keine  Nahrung  er- 
hielt und  am  28.  Tage  33,6  kg  wog. 


Name  des  Organes 


Gewicht 

des  Organes 

in  g 


Im  Organe  ent- 
haltenes Glyko- 
gen als  Zucker 
berechnet  in 

g 


Procentgehalt 
des  Organes  an 

Glykogen  als 
Zacker  berech- 
net in  g 


Aj6Dt?x         >       •       •  •       •       • 

Muskeln 

Knochen   mit   zugehörigen 
Weichtheilen    .    .    .    . 

Fell 

Blut 

Eingeweide 

Summe 


507 
13130 


5100 

2083 
2693 


24,260 
20,750 

5,898 

1,402 

0,194 

Spuren 


4,785 
0,158 


0,027 

0,009 

Spuren 


23513 


52,504 


Capitel  IV. 

Ursprung  des  Glykogenes. 

Begründung  unseres  Standpunktes. 

Es  besteht  eine  allgemeine  Uebereinstimmung  darüber,  dass  das 
Glykogen  im  thierischen  Organismus  auf  synthetischem  Wege  ent- 
steht. Weil  die  synthetischen  Vorgänge  im  Körper  dfer  Thiere  eine 
ganz  hervorragende  Bedeutung  beanspruchen,  hat  man  zur  Lösung 
dieser  Frage  ausserordentlich  zahlreiche  Untersuchungen  angestellt 
Viele  Forscher  sind  heute  der  Ansicht,  dass  die  Leber  nicht  bloss 
aus  Zucker,  sondern  auch  aus  Ei  weiss,  Fett  und  anderen  Stoffen 
Glykogen  zu  schaffen  vermöge.  Wenn  es  wahr  wäre,  dass  die  Leber 
aus  den  verschiedensten  Molekülen,  deren  Atomgruppen  gar  keine 
Verwand schaft  mit  dem  Glykogen  haben,  trotzdem  immer  dasselbe 
Glykogen  aufzubauen  vermöchte,  so  müsste  man  der  Leber  fast 
räthselhaft  synthetische  Fähigkeiten  zuerkennen. 

Noch  vor  wenigen  Decennien  schien  es,  als  sei  diese  Annahme 
noth wendig,  weil  nicht  bloss  Zucker,  sondern  auch  Eiweiss  als 
Muttersubstanzen    des    Glykogenes   angenommen    werden   mussten. 
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Denn  ich  zeigte  *),  dass  kein  Spaltungsproduct  der  Eiweissstoffe  auf 
einen  Gehalt  an  Kohlehydrat  im  Eiweissmoleküle  hinweist,  und  dass 
Tollens  aus  Glykosiden  und  allen  echten  Kohlehydraten,  nicht 
aber  aus  Ei  weiss  Lävulinsäure  erhalten  habe.  Auch  heute  noch 
scheint  es,  dass  zum  Wesen  eines  Eiweissmoleküles  ein  Gehalt  an 
Kohlehydrat  nicht  gehört 

Durch  die  bahnbrechenden  Entdeckungen  F.  W.  P  a  v  y '  s a)  hat 
sich  nun  aber  herausgestellt,  dass  viele  Stoffe,  welche  man  bisher 
für  echte  Eiweissstoffe  gehalten  hat,  Verbindungen  von  Zucker,  ja, 
von  Polyglykosen  mit  Eiweiss  darstellen.  Diese  Verbindungen  zer- 
fallen durch  Hydrolyse  in  Zucker  einerseits  und  Eiweiss  andererseits. 

Man  muss  also  jetzt  die  Frage  stellen,  ob  diejenigen  Fälle, 
welche  zu  beweisen  schienen,  dass  Glykogen  aus  Eiweiss  entstehen 
könne,  nicht  daraus  erklärbar  werden,  dass  ein  Glykoproteln  ge- 
füttert wurde,  dessen  Zuckergehalt  die  Entstehung  des  Glykogenes 
verständlich  machen  würde. 

Wenn  sich  dies  bewahrheitet,  verschwinden  die  Räthsel  der 
Glykogenbildung  mit  dem  Nachweis,  dass  das  Kohlehydrat  der  Leber 
nur  aus  dem  Kohlehydrat  der  Nahrung  entsteht. 

Es  wird  dabei  natürlich  vorausgesetzt,  dass  alle  anderen 
Angaben,  denen  zu  Folge  das  Glykogen  aus  Fett,  organischen 
Säuren  u.  s.  w.  entstehen  soll,  als  Täuschungen  erkannt  werden. 

Auf  Grund  mangelhafter  Methoden  und  falscher  Versuchs- 
aaordnungen  ist  der  heutige  Zustand  unermesslicher  Verwirrung 
entstanden,  dessen  Ergebniss  bei  Vielen  in  dem  Glauben  gipfelt,  dass 
so  ziemlich  jede  kohlenstoffhaltige  Substanz  von  der  Leber  zu  Glykogen 
verarbeitet  werden  kann. 

Es  gilt  Klarheit  zu  schaffen  in  diesem  dunklen  Gebiete.  Das 
kann  nur  geschehen,  indem  wir  die  Beweisstücke  für  angebliche 
Muttersubstanzen  des  Glykogenes  auf  das  Allergewissenhafteste  zer- 
gliedern. 

Ich  habe  die  Hoffnung,  zu  beweisen,  dass  kein  Grund  vorliegt, 
der  Leberzelle  so  räthselhafte  synthetische  Fähigkeiten  zuzuschreiben. 
Ich  habe  die  Hoffnung,  darzulegen,  dass  wahrscheinlich  das  Glykogen 
nur  aus  Kohlehydraten  oder  diesen  sehr  nahe  verwandten  Stoffen 
sich  bilden  kann. 


1)  E.  Pfluger,  Pfluger's  Archiv  Bd.  42  S.  144.    (1888.) 

2)  F.  W.  P  a  v  y  ,  The  Physiology  of  the  Carbohydrates.    London  1894. 
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Als  der  berühmte  Chemiker  Berzelius  den  Satz  aussprach, 
dass  die  künstliche  Darstellung  der  von  dem  Lebensprocess  in 
Pflanzen  und  Thieren  erzeugten  Stoffe  niemals  gelingen  werde,  war 
die  Wisssenschaft  noch  nicht  weit  genug  vorgeschritten,  den  grossen 
Irrthum  zu  widerlegen.  Dasselbe  gilt  für  viele  Streitfragen  der 
gegenwärtigen  Zeit.  Leider  haben  sich  die  Streitenden  oft  gar  nicht 
klar  gemacht,  dass  die  strenge  Lösung  der  von  ihnen  behandelten 
Aufgabe  bei  dem  augenblicklichen  Entwicklungszustand  der  Wisssen- 
schaft noch  nicht  möglich  ist. 

Die  Frage,  welche  uns  jetzt  beschäftigen  soll,  gehört  hierher. 
Aus  welchem  Nahrungsstoff  entsteht  das  Glykogen?  Das  soll  be- 
antwortet werden. 

Da  tritt  uns  dann  sofort  die  Lehre  entgegen,  dass  mit  der 
Nahrung  dem  Organismus  zugeführte  Stoffe,  z.  B.  Harnstoff  oder 
Ammoniak,  aus  denen  sicher  kein  Glykogen  entstehen  kann, 
dennoch  eine  erhebliche  Vermehrung  des  Glykogenes  der  Leber  an- 
geblich erzeugen.  Diese  sonderbare  Erscheinung  lässt  sich  auf  ver- 
schiedene Weise  erklären.  Man  kann  sich  denken,  dass  die  Leber- 
zellen, durch  deren  Arbeit  das  Glykogen  aus  unbekannter  Substanz 
entsteht,  durch  das  eingeführte  Ammoniak  gereizt  werden  zu  grösserer 
Arbeit.  —  Man  kann  aber  auch  daran  denken,  dass  in  der  Leber 
nicht  bloss  fortwährend  Glykogen  neu  erzeugt,  sondern  auch  ver- 
braucht wird ;  der  augenblickliche  Gehalt  an  Glykogen  wird  also  ab- 
hängen von  dem  Verhältniss  der  Erzeugung  zum  Verbrauch.  Nimmt 
man  nun  an,  dass  das  mit  der  Nahrung  zugeführte  Ammoniak  eine 
Hemmung  des  Verbrauchs  veranlasst,  ohne  die  Arbeit  der  Erzeugung 
zu  stören,  so  müsste  der  Glykogengehalt  ebenfalls  wachsen.  Bei 
dem  vorliegenden  Beispiel  hat  man  wenigstens  die  Gewissheit,  dass 
die  Steigerung  des  Glykogengehaltes  im  Thierkörper  eine  nur  indirecte 
Folge  der  Zufuhr  von  Stoffen  ist,  aus  denen  sicher  kein  Glykogen 
entstehen  kann. 

Es  kommen  aber  auch  Fälle  vor  oder  können  vorkommen,  wo 
ebenfalls  nur  eine  solche  indirecte  Wirkung  vorliegt,  ohne  dass  wir 
berechtigt  sind,  zu  behaupten,  dass  der  eingeführte  Stoff  kein  Glykogen 
erzeugen  könne.  Nehmen  wir  z.  B.,  was  später  genauer  behandelt 
wird,  für  einen  Augenblick  an,  dass  Eiweissstoffe ,  welche  keine 
Glykoside  sind,  kein  Glykogen  zu  bilden  vermögen,  trotzdem  eine 
Vermehrung  des  Glykogenes  im  Körper  veranlassen.  Wenn  wir  mit 
der  Nahrung  dem  Organismus  Eiweiss  zuführen,  so  bat  dies  die 
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notwendige  Folge,  dass  eine  dem  Eiweiss  isodyname  Menge  von 
Fett  und  Kohlehydrat  aus  dem  Stoffwechsel  verdrängt  wird.  Also 
Zufuhr  von  Eiweiss  hat  eine  Ersparniss  an  Glykogen  zur  Folge. 
Wenn  aber  fortwährend  Glykogen  in  der  Leber  aus  unbekannter 
Quelle  entsteht,  muss  die  Eiweisszufuhr  desshalb  eine  Steigerung  des 
Glykogengehaltes  veranlassen,  also  den  Schein  erwecken,  als  ob  aus 
Eiweiss  Glykogen  entstanden  sei.  — 

Eine  Entscheidung,  ob  ein  eingeführter  Stoff  selbst  das  Glykogen 
erzeugt  habe,  kann  also  mit  Sicherheit  nicht  aus  der  Thatsache  ab-* 
geleitet  werden,  dass  eine  Vermehrung  des  Glykogenes  eingetreten 
ist.  Vor  der  Hand  liegt  hier  nur  ein  Weg  vor,  der  zum  Ziele 
führt  Es  ist  derselbe  Weg,  den  man  aus  gleichem  Grunde  ein- 
geschlagen hat,  um  die  Frage  zu  entscheiden,  welches  die  Mutter- 
substanzen sind ,  aus  denen  die  Hippursäure  und  der  Harnstoff  ent- 
stehen. Die  eingeführte  Benzoesäure  wird  als  Hippursäure,  das  ein- 
geführte Ammoniak  ah  Harnstoff  mit  dem  Harne  ausgeschieden. 
Die  eingeführte  ChlorbenzoSsäure  und  AmidobenzoSsäure  werden  als 
Chlorhippursäure  und  Amidohippursäure ,  das  äthylirte  Ammoniak 
als  äthylirter  Harnstoff  ausgeschieden.  —  Dieser  Weg  ist  auch  für 
das  Glykogen  schon  betreten  worden,  aber  er  hat  nicht  zum  Ziele 
geführt.  Es  ist  aber  sehr  wahrscheinlich,  dass  er  in  Zukunft  zum 
Ziele  führen  wird. 

Wenn  nun  schon  die  sicher  nachgewiesene  Vermehrung  des 
Glykogenes  im  Körper,  welche  nach  Einfuhr  einer  bestimmten 
Substanz  beobachtet  ist,  an  sich  keinen  Beweis  liefert,  so  ist  zu  be- 
achten, dass  sogar  der  sichere  Nachweis  der  Vermehrung 
mit  den  grössten  Schwierigkeiten  und  Unsicherheiten  verknüpft  ist. 

Wenn  man  ein  Thier  mit  einem  bestimmten  Stoffe,  z.  B.  Zucker, 
füttert  und  dasselbe  nach  einer  bestimmten  Zahl  von  Stunden  tödtet 
und  den  Gebalt  der  Leber  und  Muskeln  an  Glykogen  bestimmt,  so 
weiss  man  nicht,  wieviel  Glykogen  zur  Zeit  der  Fütterung  schon 
im  Körper  vorhanden  war.  Um  diese  Schwierigkeit  zu  umgehen, 
Hess  man  die  Thiere  vor  der  Fütterung,  mehr  oder  weniger  lange 
Zeit,  hungern,  um  ihren  Körper  glykogenfrei  zu  machen.  Das  ge- 
lingt nun  niemals  ganz.  Das  Schlimmste  aber  liegt  darin,  dass  Thiere 
von  scheinbar  ganz  gleicher  Organisation  unter  scheinbar  denselben 
Lebensbedingungen  bei  gleich  langem  Hunger  einen  fast  unglaublich 
verschiedenen  und  zuweilen  gar  nicht  kleinen  Glykogengehalt  des 
Körpers  aufweisen.    Trotzdem  hat  man  sich  häufig  genug  mit  einem 
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einzigen  Controlthier  begnügt.  Das  wird  durch  ein  Beispiel  am 
deutlichsten  hervortreten. 

y.  Mering1)  wollte  beweisen,  dass  Eiweissnahrung  eine  Ver- 
mehrung des  Leberglykogenes  bei  Hunden  erzeugt.  „Eine  grosse 
„kräftige  Dogge  erhält  nach  21  Hungertagen  4  Tage  lang  je  4—500  g 
„gut  ausgewaschenes  Ochsenfibrin  mit  je  4  g  Fleischextract  Sechs 
„Stunden  nach  der  letzten  Fütterung  wurde  das  Tbier  ge- 
„getödtet.  Das  Körpergewicht  betrug  17  520  g,  die  Leber  wog  540  g 
„und  enthielt  16,3  g  Glykogen.  Ein  Controlthier  von  annähernd 
gleicher  Grösse  hatte  nach  21  Hungertagen  0,48  g  Glykogen. 

Hätte  nun  v.  Mering  als  Controlthier  meine  Dogge  gewählt, 
die  ich  nicht  wie  er  21,  sondern  28  Tage  hatte  hungern  lassen,  so 
würde  er  in  der  Leber  nicht  0,48  g,  sondern  22,5  g  Glykogen  ge- 
gefunden haben  *).  Dieser  Hund  enthielt  also  in  der  Leber  47  Mal 
so  viel  Glykogen  als  der  von  v.  Mering,  obwohl  er  1  Woche 
länger  gehungert  hatte.  Bringt  man  in  Anschlag,  dass  mein  Hund 
noch  ein  Mal  so  schwer  war  wie  der  von  v.  Meri  ng,  so  enthielt  doch 
die  Leber  meines  Hundes  23  Mal  so  viel  Glykogen.  Es  gibt  gewiss 
Hunde,  deren  Leber  nach  gleich  lang  dauerndem  Hunger  noch  viel 
reicher  an  Glykogen  ist,  als  ich  dies  bei  meinem  Hunde  darthun 
konnte. 

Zur  Beurtheilung  vieler  Versuche  ist  es  also  von  grosser 
Wichtigkeit,  die  Unterschiede  im  Glykogengehalte  zu  kennen,  die 
bei  Thieren  derselben  Art  unter  scheinbar  denselben  physiologischen 
Bedingungen  vorkommen  können. 

Sehr  lehrreich  ist  eine  systematische  Versuchsreihe  von  Eduard 
Külz8).  Die  im  Käfig  gehaltenen  Tauben  wurden  8  Tage  lang 
täglich  2  Mal  sehr  reichlich  mit  Gerste  gefüttert.  Am  8.  Tage  wurden 
sie  3V2  Stunde  nach  der  letzten  Fütterung  getödtet. 

Die  beifolgende  Tabelle  (S.  173)  zeigt  das  Ergebniss  (Külz 
S.  18): 

„Die  zu  den  Versuchen  10  bis  14  benutzten  Thiere  wurden 
„6  Tage  lang  im  Käfig  sehr  reichlich  mit  Weizen  und  Brod  ge- 
füttert, um  alsdann  in  voller  Verdauung  getödtet  zu  werden.  Der 
„Glykogengehalt    der  Leber  schwankt  zwischen  0,91   und  8,89  °/o, 

1)  Pflüg  er' s  Archiv  Bd.  14  S.  282. 

2)  Pflüger's  Archiv  Bd.  91  S.  119. 

3)  Eduard  Külz,  Beitrage  zur  Kenntniss  des  Glykogenes  S.  18.  Mar 
bürg  1891. 
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„also  innerhalb  weiter  Grenzen,  obgleich  die  Thiere  aus  einem  Schlage 
„stammten  und  6  Tage  lang  derselben  Fütterungsweise  unterworfen 


»waren. 


Tabelle  VII  von  E.  Külz. 


Nr. 

Gewicht  der 

Taube  «ir  Zeit 

der  Tödtong 

in  g 

Gewicht 
der  Leber 

Gehalt  der 
Leber  an  asche- 
freiem Glykogen 
in  g 

Glykogengehalt 
der  Leber  in 

% 

1 

390 

4,5 

0,0464 

1,03 

2 

371 

4,7 

0,0557 

1,19 

3 

463 

5.4 

0,0716 

1,33 

4 

362 

5,2 

0,1113 

2,14 

5 

437 

10,5 

0,1378 

1,31 

6 

4m 

6,9 

0,1590 

2,30 

361 

5,7 

0,0874 

1,53 

8 

453 

6,3 

0,0477 

0,76 

9 

318 

6,9 

0,0318 

0,46 

10 

288 

7,1 

0,631 

8,89 

11 

270 

6,95 

0,063 

0,91 

12 

250 

9.2 

0,639 

6,95 

13 

367 

8,4 

0,519 

6,18 

14 

388 

5,25 

0,130 

* 

2,48 

15 

355 

5,15 

0,00 

0,00 

16 

291 

4,2 

0,00 

0,00 

Wie  man  leicht  sieht,  sind  die  Unterschiede  ganz  ungeheuer 
gross. 

Es  ist  desshalb  unzweifelhaft,  dass  die  Benutzung  von  Control- 
thieren  nur  auf  einer  sehr  breiten  Erfahrung  begründet  werden  kann, 
welche  einen  Einblick  in  die  Grösse  der  Schwankungen  der  Glykogen- 
werthe  ermöglicht.  Dieser  Notwendigkeit  ist  in  vielen  Untersuchungen 
keine  Rechnung  getragen. 

Es  bleibt  aber  noch  eine  merkwürdige  Fehlerhaftigkeit  bei  nicht 
wenigen  Versuchen  zu  betrachten.  Nach  Fütterung  eines  bestimmten 
Stoffes  wird  das  Thier  getödtet  und  der  Glykogengehalt  der  Leber 
bestimmt.  Ist  er  ein  wenig  grösser  als  der  des  Controlthieres ,  so 
wird  häufig  daraus  gefolgert,  dass  der  gefütterte  Stoff  das  Glykogen 
erzeugt  habe.  Ob  aber  vielleicht  das  Glykogen  in  dem  übrigen 
Körper,  der  ungefähr  ebensoviel  oder  mehr  Glykogen  als  die  Leber 
enthält,  abgenommen  hat,  weil  es  nach  der  Leber  ausgewandert  ist, 
wird  nicht  beachtet.  Alle  solche  Versuche,  bei  denen  nur  das  Leber- 
glykogen,  nicht  aber  das  Glykogen  des  ganzen  Körpers  bestimmt 
wurde,  können  als  beweisend  nicht  zugelassen  werden. 
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Ea  bieihc  «rii« ii  noch  eine  Unsicherheit  im  beachten.  Im 
Caprtd  II  habe  irfi  zeaei£t.  4agg  ufciä-fcer  Weise  gerade  in  der 
Leber  das  Glykojea  in  zwei  Form»  Toekoaunt.  ab  freies  und  als 
gebende»»«  cnd  dass  »iö  zrbo&ieue  bei  des  bisher  angewandten 
Methoden  nur  sehr  unvousüÄiig  erhalten  wunie.  &  ist  nnn  a  priori 
denkbar,  da«*  gewisse  physto^ssche  Vorgänge  oder  auch  gewisse 
Medieamente  gebundenes  Glykogen  in  freies  oder  noch  freies  in  ge- 
bundenes beim  lebendigen  Tbiere  verwandeln.  Die  Analyse  der 
Leber  kann  dann  Vermehrung  und  Verminderung  des  Glykogen« 
wegen  der  UnToUkommenheit  der  Methode  rortinsehen  in  Fällen, 
wo  gar  keine  Veränderung  des  Glyko^en^ekaltes  stattgefunden  hat 

Nachdem  ich  die  Unsicherheit  unseres  Urtheüs  Ar  die  Frage 
nach  dem  Ursprünge  des  Glykogenes  bewiesen  habe,  wollen  wir  die 
obersten  sieh  uns  darbietenden  Aufgaben  zuerst  behandeln,  d.  h.  die 
Kohlehydrate,  die  Fette,  das  Eiweiss  als  mögliche  Nutteisubstanz  des 
Glykogenes.  Wir  werden  die  ab  Beweise  beigebrachten  Thatsachen 
prüfen  und  den  Grad  der  Wahrscheinlichkeit  der  daraus  gezogenen 
Schlossfolgerungen  feststellen. 

Ueber  die  Entstehung  des  Glykogenes  aus 

Kohlehydraten. 

Claude  Bernard  hatte  gefunden,  dass  die  Leber  dauernd 
Zucker  zu  erzeugen  vermag,  wenn  die  zur  Untersuchung  benutzten 
Hunde  Monate  lang  nur  Fleisch  als  Nahrung  erhielten.  Da  er  weder 
Zucker  noch  eine  andere  Substanz,  die  Zucker  liefern  konnte,  in  dem 
Fleische  nachzuweisen  im  Stande  war,  schloss  er,  dass  der  Zucker 
aus  Eiweiss  entstehe.  Nachdem  Figuier  zuerst  einen  nicht  genügend 
begründeten  Angriff  auf  Bernard's  Lehre  gemacht  hatte,  trat  durch 
die  Entdeckungen  Sanson's  die  ganze  Frage  in  ein  neues  Licht 
Denn  S  a  n  s  o  n x)  bewies  nicht  bloss  das  Vorkommen  des  Glykogenes 
im  Fleische,  sondern  auch  in  anderen  Theilen  des  Organismus.  Er 
sagt:    „que  la  ptyaline  fait  passer  d'abord  les  principes  amyloides 

„ä  P6tat  de  dextrine,  puis  k  celui  de  glycose". »Une  grande 

„partie  de  ces  memes  principes  est  absorbäe  par  le  Systeme  veineux 
„abdominal  k  Fetat  de  dextrine,  laqueile  va  ensuite  accouiplir  sa 
„metamorphose  complete  dans  la  trame  des  tissus  oü  eile  est  portee 


1)  Sanson,   Compt  rend.   t.  44  p.   1159.  (1857.)  —  T.  44  p.   1323.  — 
T.  45,  Juillet  27.  —  T.  46,  Sept.  7. 


Glykogen.  175 

„par  la  circulation."  —  „Les  faits  prouvent,  que  la  dextrine  du  sang 
„a  sa  source  chez  les  animaux  berbivores  dans  l'action  de  la  ptyaline 
9sur  les  princjpes  amyloides  des  aliments  et  chez  les  carnivores  dans 
„la  viande,  dont  ils  se  nourissent."  —  „Enfin  que  le  foie  ne  s6cröte 
„dans  aucun  cas  ni  sucre  ni  mattere  glycogäne  et  qu'il  se  borne  ä 
„servir,*  comme  la  trame  de  tous  les  autres  organes  k  6tablir  le  contact 
„de  la  dextrine  avec  la  diastase,  lequel  contact  est  seulement  ici  plus 
„prolongg,  en  raison  du  ralentissement  de  la  circulation  dans  le  tissu 
„häpatique."  *) 

Wenn  man  das  Richtige  und  Wesentliche  aus  diesen  Anschau- 
ungen Sanson's  herausschält,  so  liegt  es  indem  Satz:  die  Kohle- 
hydrate des  Organismus  stammen  aus  den  Kohle- 
hydraten der  Nahrung. 

Für  das  Glykogen  der  Leber  ist  dieser  Satz  zuerst  von 
F.  W.  Pavy2)  durch  sehr  wichtige  Versuche  fast  zur  Gewissheit 
erhoben  worden.  Die  Entdeckung  wurde  genauer  veröffentlicht  1860 
in  den  Phil.  Transactions.  Ein  Referat  der  Untersuchung  findet  sich 
in  Pavy 's  Werk:  The  Physiology  of  the  Carbohydrates  von  1894 
p.  113  ff.  Als  Grundlage  für  die  Beurtheilung  wurden  11  gesunde 
Hunde  nur  mit  animalischer  Nahrung  gefüttert,  getödtet  und  das 
Verhältniss  des  Gewichts  der  Leber  zum  Gewicht  des  Körpers  be- 
stimmt. Es  ergab  sich  =  1 :  30 ;  Leber  =  3,3  °/o  des  Körpergewichts, 
schwankend  von  1 :  33  bis  1:21. 

Im  Mittel  enthielt  die  Leber  7,19  °/o  Rohglykogen. 

Als  fünf  Hunde  mit  vegetabilischer  Nahrung,  die  reich  an 
Kohlehydraten  war,  gefüttert  wurden,  ergab  sich  das  Verhältniss: 

1 :  15,  oder  die  Leber  war  =  6fi  °/o  des  Körpergewichts. 

Das  Verhältniss  schwankte  von 

1 :  10,5  bis  1 :  22,5 

Es  kamen  also  Fälle  vor,  wo  das  Leb  ergewicht  die  ungeheure 
Höhe  von  fast  */io  des  Körpergewichts  erreichte. 

Der  mittlere  Gehalt  an  Rohglykogen  betrug  17,23  °/o. 

Die  Versuche  wurden  von  F.  W.  Pavy  noch  in  der  Weise 
wiederholt,  dass  er  ein  Gemenge  animalischer  Nahrung  gab,  der  Zucker 

1)  CompL  rend.  t.  44  p.  1323—1825.  (1857.)  —  Bestätigungen  lieferten 
Rouge t,  Journ.  de  la  physiol.  t.  2  p.  83,  und  Colin,  Compt.  rend.  t.  49  p.  981. 
(1859.) 

2)  F.  W.  Pavy,  Phil.  Trans,  for  1860  p.  579.  —  Pavy,  Researches  of  the 
nature  and  treatment  of  Diabetes.    London  1862. 
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zugesetzt  wurde.    Das  Ergebniss  stimmte  im  Wesentlichen  mit  dem 
angegebenen  überein. 

Wie  wir  bereits  im  vorigen  Capitel  darlegten,  ist  die  Ver- 
grösserung  der  Leber  wesentlich  durch  eine  Vergrösserung  der 
einzelnen  Leberzellen  bedingt,  also  nicht  durch  eine  Vermehrung 
ihrer  Zahl. 

F.  W.  Pavy  beschreibt  die  Leber  der  Hunde,  welche  mit  ani- 
malischer Nahrung  gefüttert  worden  waren ,  als  von  dunkler  Farbe 
und  so  fester  Consistenz,  dass  sie  beträchtlichen  Druck  zwischen  den 
Fingern  aushält,  ohne  einzureissen.  Nach  Zufuhr  von  Zucker  aber 
erschien  die  Leber  blass,  etwas  rosig  gefärbt  und  so  weich,  dass  sie 
bei  geringem  Druck  zerreisst.  Sie  ist  wie  geschwollen  und  schlaff.  — 
Diese  auf  die  Consistenz  der  Leber  bezüglichen  Angaben  kann  ich 
aus  eigener  Erfahrung  bestätigen.  — 

F.  W.  Pavy *)  wiederholte  diese  Versuche  an  Kaninchen,  indem 
er  Hungerthiere  mit  solchen  verglich,  welche  Stärke  und  Zucker  als 
Nahrung  erhielten.  Die  Ergebnisse  sind  im  Wesentlichen  dieselben 
wie  die  bei  den  Hunden  erhaltenen. 

Dass  durch  diese  Versuche  die  Vermehrung  des  Glykogenes  der 
Leber  durch  die  Zufuhr  von  Kohlehydraten  in  der  Nahrung  bewiesen 
ist,  kann  nicht  bestritten  werden,  wohl  aber,  dass  das  Glykogen  aus 
dem  Kohlehydrat  der  Nahrung  entstand. 

Da  F.  W.  Pavy 's  ursprüngliche  Zahlen  sich  nicht  auf  reines, 
sondern  rohes,  d.  h.  mehr  oder  weniger  verunreinigtes  Glykogen 
beziehen,  ist  es  wichtig,  hervorzuheben,  dass  er  dies  durch  spätere 
Untersuchungen  gut  gemacht  und  für  Hunde  den  Glykogengehalt 
der  Leber  nach  Fütterung  mit  Kohlehydraten  auf  12  bis  12,6  °/o 
festgestellt  hat.  Der  Werth  ist  gesichert,  weil  F.  W.  Pavy  das 
Glykogen  invertirte2)  und  den  Zucker  bestimmte.  Die  spätere 
Forschung  hat  das  Wesentliche  bestätigt,  d.  h.  dass  maximale  Werthe 
des  Glykogengehaltes  der  Leber  durch  Zufuhr  von  Zucker  in  der 
Nahrung  beobachtet  werden.  So  berichtet  T  scherin  off 8)  für  die 
Leber  von  Hühnern  einen  Gehalt  an  Glykogen  bis  14,7%  nach 
Fütterung  von  Rohrzucker  und  Traubenzucker;  Salomon*)  für  die 


1)  F.  W.  Pavy,  The  Physiology  of  the  Carbohydrates  S.  116  ff. 

2)  F.  W.  Pavy,  The  Physiology  of  the  Carbohydrates  1894  p.  127. 

3)  Tscherinoff,  Virchow's  Archiv  Bd.  47  S.  113.    1869. 

4)  Salomon,  Centralb.  f.  d.  med.  Wissensch.  1874  8.  740.  —  Virchow's 
Archiv  Bd.  61  S.  350  u.  364,    (1874.) 
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Leber  des  Kaninchens  von  1300  g.  8  g  Glykogen  nach  Fütterung 
mit  Kartoffeln  und  Rohrzucker;  Erwin  Voit1)  für  die  Leber  der 
Gans  10,51%  nach  Fütterung  von  Reis;  Hergenhahn2)  für  die 
Leber  von  Hühnern  bis  11,8  °/o  Glykogen  nach  Fütterung  von  Rohr- 
zucker; Prausnitz3)  ebenso  für  die  Leber  von  Hühnern  bis  7,8  °/o 
Glykogen  nach  Fütterung  von  Rohrzucker,  Eduard  Külz4)  für 
die  Leber  von  Hübnern  bis  10°/o  Glykogen  nach  Fütterung  mit 
Zucker,  J.  Otto5)  für  die  Leber  von  Hühnern  15,3  °/o  Glykogen, 
Air  Kaninchen  16,85  °/o. 

Dass  also  nach  Zufuhr  von  Kohlehydraten  in  dem  Körper  von 
Thieren,  die  vorher  nur  ganz  geringe  Mengen  von  Kohlehydraten 
enthielten,  erstaunlich  grosse  Anhäufungen  von  Glykogen  erhalten 
werden,  ist  ganz  unzweifelhaft.  Keine  andere  Nahrung  ist  auch  nur 
entfernt  im  Stande,  so  grosse  Anhäufungen  von  Glykogen  in  der 
Leber  zu  erzeugen.  Bewiesen  ist  aber  gleichwohl  nach  den  Auf- 
fassungen der  heutigen  Physiologen  desshalb  nicht,  dass  das  Glykogen 
aus  den  zugeführten  Kohlehydraten  entstanden  ist. 

Maydl6)  hob  hervor,  dass  nach  Fütterung  von  Zuckerarten 
verschiedener  chemischer  Constitution,  z.  B.  von  Glykose  oder  Lae- 
vulose,  immer  dasselbe  Glykogen  entstehe.  Glukose  sei  eine  Aldose 
und  Laevulose  eine  Ketose,  das  Glykogen  aber  eine  condensirte 
Glucose.  Es  erscheine  desshalb  richtiger,  anzunehmen,  dass  die 
Leberzelle  das  Glykogen  aus  immer  demselben  Stoffe,  z.  B.  aus  Ei- 
weiss,  fortwährend  bereite,  und  dass  der  mit  der  Nahrung  zugeführte 
Zucker  den  Verbrauch  des  Glykogenes  nur  verhindere,  weil  er  als 
leichter  oxydirbare  Substanz  für  das  letztere  eintritt  und  es  schützt. 
Da  nun  die  Leberzelle  fortwährend  aus  Eiweiss  Glykogen  erzeugt, 
welches  durch  den  eingeführten  Zucker  gespart  wird,  wächst  die 
Menge  des  Glykogenes. 

Immerhin  muss  zu  Gunsten  der  Versuche  und  Auffassung  Pavy's 
betont  werden,  dass  unzweifelhaft  jede  Vermehrung  des  Eiweisses  in 
der  Nahrung  eine  annähernd  isodyname  Menge  von  Fett  und  Kohle- 


1)  Erwin  Voit,  Zeitschr.  f.  Biol.  Bd.  25  8.  546.    (1888). 

2)  Hergenhahn,  Zeitschr.  f.  Biol.  Bd.  27  S.  215.    (1890.) 

3)  Prausnitz,  Zeitschr.  f.  Biol.  Bd.  26  S.  389.    (1890.) 

4)  Eduard  Külz,  Beitrage  zur  Kenntniss  des  Glykogenes  S.  104.    (1891.) 

5)  C.  Voit,  Zeitschr.  f.  Biol.  Bd.  28  S.  253.    (1891.) 

6)  Maydl,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  Bd.  3  S.  186.    (1889.) 

E.  P  f  1  ü  g  q  r ,  Archiv  für  Physiologie.    Bd.  96.  12 
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hydrat  aus  dem  Stoffwechsel  verdrängt.  Mit  anderen  Worten  faeisst 
dies,  dass  jede  Steigerung  der  Eiweißsnahrung  eine  Ersparniss  an 
Fett  und  Kohlehydrat  zur  Folge  hat.  Wenn  also  im  Organismus 
aus  irgend  einer  Substanz  Glykogen  entsteht,  so  muss  jede  Ver- 
mehrung des  Eiweisses  in  der  Nahrung  eine  Ersparniss  an  Glykogen 
bewirken.  Wäre  nun  gar  das  Eiweiss  selbst  der  Stoff,  aus  dem  im 
Organismus  das  Glykogen  entstände,  so  müsste  jede  sehr  starke  Ver- 
mehrung der  Eiweisszufuhr  a  fortiori  eine  maximale  Vermehrung  des 
Glykogenes  erzeugen.  Das  ist  ja  aber  gar  nicht  der  Fall.  Die 
maximale  Steigerung  der  Glykogenbildung  wird  nur  durch  Kohle- 
hydrate bedingt  Eine  Steigerung  der  Zufuhr  der  Kohlehydrate  in 
der  Nahrung  hat  zwar  auch  eine  Ersparniss  an  Eiweiss  zur  Folge, 
doch  ist  diese  sehr  klein  im  Verhältniss  zu  der  Ersparniss,  welche 
vermehrte  Eiweisszufuhr  umgekehrt  auf  die  Kohlehydrate  ausübt. 

Es  ist  also  nicht  gerechtfertigt,  die  grosse  Zunahme  des  Glyko- 
genes im  Körper  nach  Zufuhr  von  Kohlehydraten  abzuleiten  aus  der 
Ersparniss,  die  diese  Zufuhr  bedingt,  da  die  Zufuhr  von  Eiweiss, 
welches  viel  grössere  Ersparniss  der  Kohlehydrate  bedingt,  nur  eine 
zweifelhafte,  vielleicht  gar  keine  Steigerung  des  Glykogenbestandes 
veranlasst.    Das  soll  später  bewiesen  werden. 

Die  Versuche  von  F.  W.  Pavy  sind  also  nicht  wohl  anders  zu 
deuten,  als  er  es  gethan  hat,  wenn  man  nicht  zu  ganz  unwahrschein- 
lichen Hypothesen  sich  versteigen  will. 

Die  Versuche  von  Dr.  Jacob  Otto  und  anderen 

Schülern  Voit's. 

Eine  Untersuchung,  welche  die  Entstehung  des  Glykogenes  aus 
Kohlehydraten  zum  Ziele  hatte,  mit  besonderer  Berücksichtigung  der 
Frage,  ob  das  Glykogen  aus  dem  Eiweiss  entstanden  sein  kann,  ver- 
danken wir  Dr.  Jacob  Otto  aus  Ghristiania.  Derselbe  arbeitete 
im  Münchener  physiologischen  Laboratorium  vom  Jahre  1885  bis 
1887.  Da  er  noch  vor  Vollendung  seiner  Untersuchungen  am  1.  Juni 
1888  an  einem  Lungenleiden  gestorben  ist,  hat  Carl  Voit1)  die  Er- 
gebnisse Otto 's  veröffentlicht  und  die  noth  wendigen  Erklärungen 
gegeben. 

Der  Gedankengang,  welcher  dem  Plane  Voit's  zu  Grunde 
liegt,  ist  folgender.    Er  sagt  sich:  Wenn  ein  Thier  mit  Zucker  ge- 


1)  Carl  Voit,  Zeitschr.  f.  Biol.  Bd.  28  S.  243.    (1891.) 
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füttert  wird  und  dann  eine  Vermehrung  des  Glykogen  es  in  der  Leber 
eintritt,  so  ist  das  Glykogen  entweder  aus  dem  Zucker  oder  aus 
dem  im  Körper  vorhandenen  Ei  weiss  gebildet  worden.  Dass  das 
Glykogen  auch  aus  Fett  möglicher  Weise  hervorgegangen  sein  könnte, 
wird  als  undenkbar  nicht  in  Betracht  gezogen.  Namhafte  Kliniker 
sind  aber  beute  dieser  Ansicht.  Wir  wollen  vorläufig  Voit's  das 
Fett  betreffende  Voraussetzung  zugeben,  weil  wir  später  die  Be- 
rechtigung dieser  Voraussetzung  beweisen  werden. 

Ist  Ei  weiss  die  Muttersubstanz  des  Glykogenen  so  ist  zu  be- 
achten, dass  es  leicht  ist,  die  Menge  von  Eiweiss  zu  bestimmen,  die 
sich  in  einem  Thiere  während  eines  bestimmten  Zeitraumes  im 
Oiganismus  zersetzt  hat.  Man  findet  also  durch  Rechnung,  wieviel 
Kohlenstoff  in  dem  zersetzten  Eiweiss  enthalten  war.  Zieht  man 
von  diesem  Gesammtkohlenstoff  des  zersetzten  Eiweisses  denjenigen 
Kohlenstoff  ab,  der  in  Harn  und  Koth  ausgeschieden  wurde,  also 
sicher  nicht  im  Leber-lykogen  enthalten  sein  kann,  so  findet  man 
die  Kohlenstoffinenge,  welche  möglicher  Weise  zur  Glykogenbildung 
beigetragen  haben  könnte.  Dass  die  ganze  Menge  in  Betracht 
kommen  kann,  ist  undenkbar.  Wenn  sich  nun  herausstellt,  dass  der 
gesammte  Kohlenstoff  des  zersetzten  Eiweisses  (selbstverständlich 
uach  Abzug  des  Kohlenstoffs  der  Excrete)  nicht  genügt,  um  die 
durch  Zuckerzufuhr  erzeugte  grosse  Glykogenmenge  zu  erklären,  ist 
um  so  sicherer  bewiesen,  dass  nicht  das  Eiweiss,  sondern  der  Zucker 
die  Muttersubstanz  des  Glykogenes  gewesen  sein  muss. 

Das  Verfahren  war  nun  folgendes :  Durch  Hungern  glykogenarm 
gemachte  Kaninchen  und  Hühner  erhielten  grosse  Mengen  von  Zucker 
und  wurden  8  Stunden  später  getödtet. 

Dann  wurde  das  Glykogen  in  der  Leber  und  gesondert  hier- 
von das  im  übrigen  Körper  bestimmt.  Ausserdem  berechnete  Otto 
aus  dem  in  den  8  Stunden  ausgeschiedenen  Stickstoff  der  Excrete 
die  Menge  des  während  dieser  Zeit  zersetzten  Eiweisses  und  hieraus 
die  maximale  Menge  des  daraus  möglicher  Weise  entstandenen 
Glykogenes. 

Zur  Beurtheilung  der  Ausführung  der  Versuche  macht  C.  Voit 
folgende  nähere  Angaben. 

um  die  Stickstoffausscheidung  zu  bestimmen,  wurden  die  Hühner 
in  einem  Netz  so  aufgehängt,  dass  die  während  der  acht  Stnnden 
entleerten  Excremente  in  einer  Schaale  genau  gesammelt  werden 
konnten;   dieselben  sowie  der  bei  der  Section  erhaltene  Darminbalt 

12* 
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wurden  dann  getrocknet  und  darin  der  Stickstoff  nach  der  Methode 
von  Will-Var rentrapp  bestimmt.  Die  Kaninchen  wurden  un- 
mittelbar vor  Einspritzung  der  Zuckerlösung  katheterisirt ;  dann 
wurde  der  während  der  Versuchszeit  abgesonderte  Harn  gesammelt 
und  zuletzt  vor  der  Tödtung  abermals  der  Katheter  angelegt,  so 
dass  die  ganze  Harnmenge  von  der  Einspritzung  des  Zuckers  an  bis 
zum  Tode  des  Thieres  gewonnen  wurde.  Die  Stickstoffbestimmung 
im  Harn  der  Kaninchen  wurde  nach  der  Methode  Schneider- 
Seegen  ausgeführt. 

C.  Voit  zeigt  nun,  wie  die  Berechnung  ausgeführt  ist.  Auf 
einige  Ungenauigkeiten,  die  hier  keinen  wesentlichen  Fehler  machen, 
will  ich  nicht  eingehen. 

„Man  kann  nun  zusehen,"  sagt  C.  Voit,  „wieviel  aus  dem  in 
„acht  Stunden  zersetzten  Eiweiss  im  Maximum  Glykogen  hervorgehen 
„kann.  Im  Muskeleiweiss  treffen  auf  1  g  Stickstoff  3,295  g  Kohlen- 
stoff. Im  Hungerharn  des  Kaninchens  nach  Rubner  auf  1  g 
„Stickstoff  0,7956  g  Kohlenstoff.  In  den  Excrementen  hungernder 
„Hühner  nach  Rubner  auf  1  Theil  Stickstoff  1,208  Theil  Kohlen- 
stoff." 

„Darnach  können  auf  1  g  Stickstoff  des  zersetzten  Ei  weisses 
„beim  Kaninchen  2,4994  g  Kohlenstoff  im  Maximum  in  Glykogen 
„übergehen  =  5,7236  g  Glykogen ;  1  g  Stickstoff  entspricht  6,02  g 
„Eiweiss  =  5,7236  g  Glykogen,  oder  aus  1  g  Eiweiss  können  im 
„Maximum  0,9507  g  Glykogen  hervorgehen;  ferner  können 

„beim  Huhn  2,087  g  Kohlenstoff  im  Maximum  in  Glykogen  über- 
sehen =  4,7792  g;  1  g  Stickstoff  entsprechen  6,02  g  Eiweiss  = 
„4,7792  g  Glykogen,  oder  aus  1  g  Eiweiss  können  im  Maximum 
„0,7940  g  Glykogen  hervorgehen." 

Bei  der  Berechnung  wird  die  Annahme  gemacht,  dass  die  Leber 
annähernd  ebensoviel  Glykogen  wie  der  übrige  Körper  enthalt 
Diese  Annahme  stützt  sich  auf  viele  unmittelbare  Bestimmungen, 
welche  Otto  ausführte,  gilt  aber  sicher  nur  für  seine  Versuche,  nicht 
allgemein.  Denn  er  tödtet  immer  ganz  bestimmte  Zeit  (acht  Stunden) 
nach  der  Fütterung,  und  er  füttert  nur  Zucken 

Um  den  im  Darminhalt  und  im  Harn  enthaltenen  Zucker  zu 
bestimmen,  wurde  ein  alkoholischer  Auszug  gemacht,  neutralisirt, 
abgedampft,  der  Rückstand  in  Wasser  gelöst  und  die  Lösung  anf 
Zucker  untersucht. 
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Was  die  Controlthiere  Otto 's  betrifft,  so  wird  darüber 
berichtet l) : 

.Bei  einem  kräftigen  Hahn  von  1327  g  Gewicht  zeigte  sich 
„nach  viertägigem  Hunger  die  26  g  schwere  Leber,  sowie  der  übrige 
„Körper  frei  von  Glykogen." 

„Bei  einem  Huhn  von  1161  g  Gewicht  war  die  Leber  nach  vier- 
„tägigem  Hunger  bis  auf  unwägbare  Spuren  glykogenfrei ;  im  übrigen 
„Körper  fanden  sich  noch  0,0683  g  Glykogen  vor. 

„Ein  Kaninchen  von  1718  g  Gewicht  enthielt  nach  viertägigem 
„Hunger  in  der  Leber  und  im  übrigen  Körper  nur  unwägbare  Spuren 
„von  Glykogen." 

Das  sind  alle  Controlversuche  Otto 's.  Er  beruft  sich  zwar 
auf  Versuche  anderer  Forscher,  die  aber  schon  desshalb  für  ihn  nicht 
maassgebend  sein  können,  weil  das  Glykogen  mit  anderen  Methoden 
bestimmt  wurde.  Dass  er  meist  kein  Glykogen  im  Körper  der 
Hungerthiere  gefunden  hat,  liegt  daran,  dass  er  das  Glykogen  nur 
mit  Wasser  ausgezogen,  also  mit  Kalilauge  nicht  aufgeschlossen  hat. 
Das  im  wässrigen  Auszug  enthaltene  Ei  weiss  wurde  mit  dem 
Brücke' sehen  Reagens  gefällt. 

Die  Controlthiere  enthielten  nach  Otto  so  kleine  Mengen  von 
Glykogen,  dass  sie  gegen  die  bei  den  Fütterungsversuchen  be- 
obachteten gar  nicht  in  Betracht  kommen. 

Ich  glaube  auch,  dass  hierdurch  der  Mangel  im  analytischen 
Verfahren  in  der  That  ausgeglichen  wird,  um  so  mehr,  als  Otto 
dieselbe  Methode  der  Glykogengewinnung  auch  auf  die  gefütterten 
Thiere  anwandte  und  trotzdem  so  grosse  Glykogenmengen  nach- 
weisen konnte. 

Die  Wichtigkeit  des  Gegenstandes  verlangt  ein  genauestes  Ein- 
gehen auf  Otto 's  Versuche. 

Otto's  Fütterungsversuche  mit  Traubenzucker. 

1  Hahn,  1728  g  schwer,  erhält  nach  5  Hungertagen  50  g  nach 
Soxhlet  chemisch  rein  dargestellter  Glukose.  Keine  Störung  der 
Gesundheit.    Das  Thier  wird  nach  71/»  Stunden  getödtet. 

Zuerst  wollen  wir  nun  untersuchen,  wieviel  Glykogen  der 
Hahn  nach  5  Hungertagen  in  seinem  Körper  noch  beherbergen 
konnte. 


1)  Carl  Voit,  Zeitechr.  f.  Biol.  Bd.  28  S.  249.    (1891.) 
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Otto1)  fand  bei  einem  als  Controle  benutzten  Hahne  von 
1327  g  Gewicht  nach  4  Hungertagen  gar  kein  Glykogen  mehr  im 
Körper,  bei  einem  Huhne  von  1101  g  Gewicht  nur  0,0683  g 
Glykogen  im  ganzen  Körper.  Wir  wollen  nach  den  sehr  umfang- 
reichen Untersuchungen  von  Eduard  Külz2)  uns  weiter  aufklären, 
wieviel  Glykogen  in  dem  Körper  eines  Huhnes  nach  4  bis  6  Hunger- 
tagen noch  enthalten  sein  kann. 

Im  Versuch  13  und  14  fand  E.  Külz  nach  3tägigem  Hunger 
bei  zwei  Hühnern  von  11(51  g  und  1807  g  Gewicht  im  ganzen 
Körper  0,7988  g  und  0,6407  g  Glykogen;  dies  macht  im  Mittel  auf 
1  kg  Anfangsgewicht  des  Thieres  0,49  g  Glykogen.  Demnach  konnte 
das  Thier  von  1,327  kg  0,65  g  Gesammtglykogen  enthalten. 

Ausserdem  bringt  E.  Külz  7  Versuche  (Nr.  15,  16,  20,  21,  22, 
23,  24  der  Tabelle)  an  Hühnern  bei  6  Tage  dauerndem  Hanger. 
Der  mittlere  Gehalt  des  ganzen  Körpers  (incl.  Leber)  betrug  0,836  g 
Glykogen,  bei  einem  mittleren  Körpergewicht  der  7  Thiere  von 
1227  g. 

Gesammt- 
glykogen 

Also  für  3  Hungertage  pro  1  kg  Anfangsgewicht     0,490  g 

*       »     <>  „  n     1    .  „  0,681  g 

Mittel  =  0,585  g 

Für  3  Hungertage  ist  der  Gebalt  innerhalb  der  Beobachtungs- 
fehler fast  derselbe  wie  für  6  Hungertage. 

Als  Maximal werth  ergibt  sich  nach  Külz  (Versuch  Nr.  24  von 
Külz  mit  (5  Hungertagen)  pro  Kilo  Anfangsgewicht  1,605  g  Glykogen. 
Da  der  Hahn  Otto's  1327  g  wog,  konnte  er  Restglykogen  in  maximo 
enthalten 

2,130  g. 

Wir  wollen  diesen  maximalen  Werth  annehmen,  um  Otto's 
Beweis  grössere  Sicherheit  zu  geben. 

Dr.  Otto  fand  nun  in  der  Leber  seines  Hahnes,  welche  35  g 
wog,  nicht  weniger  als  5,368  g  Glykogen  =  15,34  % ;  im  Geaammt- 
körper  4,982  g  Glykogen,  also  im  Ganzen  den  Betrag  von 

10,35  g  Glykogen. 

1)  Zeitschr.  f.  Biol.  Bd.  28  S.  249  u.  253.    (1891.) 

2)  Eduard  Külz,  Beiträge  zur  Kenntniss  des  Glykogene*  S.  20  Mar- 
burg 1891. 
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Wieviel  würde  sich  nun  aus  dem  umgesetzton  Eiweiss  erklären 
lassen?  In  den  8,263  g  trockner  Excremente  fand  sich  0,724  g 
Stickstoff,  welcher  aus  4,52  g  Eiweiss  abgeleitet  wird ,  indem  der 
Stickstoff  mit  dem  Factor  6,25  multiplicirt  ist.  Weil  nun  nach 
Rubner1)  auf  1  g  N  in  den  Excrementen  hungernder  Hühner 
1,208  g  Kohlenstoff  kommt,  so  würden  0,875  g  C  des  Kothes  von 
dem  Kohlenstoff  der  verbrauchten  4,52  g  Eiweiss  abzuziehen  sein. 
4,52  g  des  zersetzten  Eiweisses  enthalten  nach  der  Rechnung  von 
Otto  auf  1  g  N  3,295  g  Kohlenstoff,  also  2,385  g  Kohlenstoff. 
Wenn  hiervon  0,875  g  Kohlenstoff  des  Kothes  abgezogen  wird, 
bleiben  1,51  g  Kohlenstoff  für  Glykogen  zur  Verfügung.  Nimmt 
man  an,  dass  dieser  ganze  Kohlenstoff  nur  Glykogen  (C16H10O5) 
bildet,  so  könnten  daraus  3,397  g  Glykogen  erklärt  werden.  Un- 
abhängig vom  zugeführten  Zucker  ist  also  zu  rechnen  3,397  aus 
Eiweiss  entstandenes  +  2,130  Restglykogen  =  5,527  g  Glykogen. 
Beobachtet  sind  aber  10,35  g  Glykogen.  Also  10,35  —  5,527  =  4,823  g 
Glykogen  können  aus  Eiweiss  nicht  entstanden  sein. 

Ein  Einwand  muss  hier  besprochen  werden.  Die  Methode,  deren 
sich  Otto  zur  Bestimmung  des  Glykogenes  bedient  hat,  war  die 
von  Brücke,  welche  niemals  den  ganzen  Werth  des  Glykogenes 
ergibt.  Auch  die  Methode  Brücke -Külz  ist  mit  einem  oft  recht 
erheblichen  Deficit  behaftet.  Nachdem  es  nun  in  neuerer  Zeit,  wie 
bereits  oben  dargelegt,  wahrscheinlich  geworden  ist,  dass  nicht  bloss 
freies,  sondern  auch  gebundenes  Glykogen  in  den  Organen  vorkommt, 
welches  erst  durch  sehr  starke  Kalilauge  sicher  erhalten  wird,  konnte 
man  daran  denken,  dass  die  Hungerthiere  doch  viel  mehr  Glykogen 
in  ihrem  Körper  beherbergen,  als  man  bisher  annahm.  Wäre  dies 
der  Fall,  würde  dem  Beweise  Otto9 8  der  Boden  entzogen.  Ich  habe 
mit  meinen  neuen  Methoden,  die  auf  der  Anwendung  sehr  starker 
Kalilauge  beruhen,  die  Werthe  von  Külz  für  Hungerhühner  nach- 
geprüft und  keine  wesentlich  höheren  Gehalte  des  Glykogenes 
gefunden«  — 

Ein  anderer  Einwand  gegen  Otto 's  Versuch  soll  später  besprochen 
werden. 

Für  die  Beurtheilung  der  Versuche  von  Otto  ist  noch  beson- 
ders hervorzuheben,  dass  er  nicht  bloss  das  Glykogen  der  Leber, 
sondern  auch  das  des  ganzen  Körpers  bestimmt  hat.    Sehr  oft  be- 


1)  Zeitschr.  f.  Biol.  Bd.  28  S.  252.    (1891.) 
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gnügte  man  sieb,  nur  das  Glykogen  der  Leber  zu  bestimmen  und 
anzunehmen,  dass  der  übrige  Körper  ebensoviel  Glykogen  wie  die 
Leber  enthalte,  dass  also  der  Glykogengehalt  für  beide  gleichzeitig 
um  gleichviel  steige  und  sinke.  Das  ist  in  der  Tbat  öfter  der  Fall, 
aber  häufig  genug  auch  nicht.  Das  ist  ein  hoebbedeutsamer  Punkt. 
Ich  will  desshalb  aus  einer  sehr  umfangreichen  Untersuchung  von 
Eduard  Külz  sämmtliche  hierhergehörigen,  von  ihm  ermittelten 
Werthe  seiner  grossen  Tabelle  VIII1)  zusammenstellen.  Es  handelt 
sich  um  Hühner,  die  verschieden  lange  Zeit  gehungert  haben,  und 
bei  denen  gesondert  der  Glykogengehalt  der  Leber  und  der  ge- 
sammten  Muskulatur  bestimmt  worden  ist 

(Siehe  die  Tabelle  S.  185.) 

Die  Tabelle  beweist,  dass  in  der  Carenz  der  Hühner  von  3  bis  0 
und  mehr  Tagen  der  Glykogengehalt  der  Leber  um  ca.  das  20-fache 
durch  den  des  übrigen  Körpers  übertroffen  wird.  —  Wenn  man  den 
Glykogengehalt  der  Leber  des  Pferdes  und  den  der  Muskeln  unter- 
sucht, ergibt  sich,  dass  sehr  oft  sogar  der  Procentgehalt  in  der  Leber 
kleiner  ist  als  im  Fleisch;  also  übertrifft  auch  hier  der  Gehalt  der 
Muskeln  den  der  Leber  ganz  ungeheuer.  Es  ist  aber  gewiss,  dass 
ebenso  bei  reichster  Ernährung  zuweilen  das  Körperglykogen  das  der 
Leber  erheblich  übertrifft.  Es  kommt  aber  auch  vor,  und  zwar  bei 
reicher  Ernährung  mit  Kohlehydraten  nach  längerem  Hunger,  dass  der 
Gehalt  der  Leber  an  Glykogen  den  des  ganzen  übrigen  Körpers  übertrifft. 

Es  wird  angemessen  sein,  noch  zu  analysiren  Dr.  Otto' 8 

Versuch  II.  Ein  Kaninchen  von  2320  g  Gewicht  erhielt  nach 
4  Hungertagen  80  g  Traubenzucker.  Keine  Störung  der  Gesundheit 
Tödtung  nach  8V2  Stunden. 

Wieviel  Glykogen  kann  das  Thier  nun  in  maximo  enthalten? 
Auch  hier  müssen  wir  als  Controle  auf  die  Versuche  von  E.  Külz2) 
uns  beziehen. 

Otto  Hess  ein  Controlkani neben  von  1718  g  aueu  4  Tage 
hungern.  Es  soll  in  der  Leber  und  im  Körper  nur  unwägbare  Spuren 
enthalten  haben8).  Für  je  G  Hungertage  von  13  Kaninchen  ergab  sich 
nach  Külz  per  Kilo  Anfangsgewicht  des  Thieres  0,123  g  Glykogen  in  der 

1)  Eduard  Külz,  Beiträge  zur  Kenntniss  des  Glykogene«  S.  20.  Mar- 
burg 1891. 

2)  Eduard  Külz,  Beiträge  zur  Kenntniss  des  Glykogenes  S.  32.  Mar- 
burg 1891. 

_       3j  C  Voit,  Zeitschr.  f.  Biol.  Bd.  28  S.  249. 
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Leber.  Als  Maximum  ist  beobachtet  0,186  g  Glykogen  pro  Kilo  An- 
fangsgewicht. Da  das  Gewicht  des  von  Otto  benutzten  Kaninchens 
2320  g,  so  könnte  seine  Leber  0,431  g  Glykogen  enthalten.  Dieses 
Fehlen  des  Glykogens  im  Gontrolthier  nach  4  Hungertagen  ist,  wie 
ich  gezeigt  habe,  in  so  grossem  Widerspruch  mit  den  zahlreichen 
Analysen  von  Külz,  dass  dieses  von  Otto  benutzte  Kaninchen  einen 
Ausnahmezustand  bezeugt  und  desshalb  als  Gontrole  keine  Sicherheit 
bietet.  Wendet  man  sich,  um  eine  ungefähre  Gontrole  zu  schaffen, 
an  die  Versuche  von  E.  Külz,  so  hat  derselbe  leider  bei  den 
hungernden  Kaninchen  nur  den  Glykogengehalt  der  Leber,  nicht  aber 
den  des  Gesammtkörpers  bestimmt.  Es  bleibt  also  eine  Unsicher- 
heit für  die  Beurtheilung  des  Gesammtglykogens  des  Gontrolthieres. 
Wir  müssen  desshalb  uns  mit  dem  Leberglykogen  begnügen  und  uns 
rechtfertigen  durch  die  Thatsache,  dass  nach  den  Versuchen  Otto 's 
bei  Fütterung  von  Zucker  das  Wachsen  des  Leberglykogenes  mit 
einem  Wachsen  des  Körperglykogenes  sich  verknüpft. 

Auf  Grund  von  E.  Külz 's  Versuchen  konnte,  wie  bewiesen, 
die  Leber  noch  Restglykogen  enthalten  haben  0,431  *g. 

Otto  fand  aber  in  der  Leber    9,269 
im  übrigen  Körper  8,972 

Summa  =  +  18,241 
Aus  Eiweiss  möglich  4,8     —    4,8 
Aus  Zucker  entstanden  13,441  —  x  (0,431). 

Das  x  ist  zwar  unbekannt.  Die  Wahrscheinlichkeit  spricht  aber 
dafür,  dass  die  Differenz  positiv  ist. 

Otto's  Versuche  mit  Rohrzucker. 

Der  Bohrzucker  erzeugte  bei  Hühnern  und  Kaninchen  zum  Theil 
sehr  heftige  Diarrhoen,  so  dass  nur  einige  Versuche  gelangen. 

Nur  bei  einem  Hahn  von  1653  g  Gewicht  traten,  obwohl  er  nach 
vier  Hungertagen  60  g  Rohrzucker  erhielt,  keine  Störungen  auf.  Die 
37  g  schwere  Leber  enthielt  4,940  g  (13,35  %>),  der  übrige  Körper 
4,255  g  Glykogen;  also 

Gesammtglykogen =  9,195  g 

Erklärbar  an  umgesetztem  Eiweiss  .    =   2,572 
Präexistirend  (lkg=  1,605  g)  .    .    =  2,653  (Maximalwert) 

5,225 

Ab 5,225  g 

Aus  Rohrzucker  entstanden =  3,970  g  Glykogen. 
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Die  Versuche  an  Kaninchen  sind  nicht  beweisend,  weil  der  Gehalt 
an  Gesammtglykogen  im  Körper  des  Gontrolthieres  nach  vier  Hunger- 
tagen nicht  mit  hinreichender  Gewissheit  bekannt  ist. 

Die  wichtigen  Ergebnisse  der  Arbeiten  von  Dr.  Jacob  G.  Otto 

fanden  eine  willkommene  Bestätigung  durch  Untersuchungen,  welche 

E.  Hergenhahn  im  Jahre  1888  im  Laboratorium  von  Professor 

Eduard  Külz   in   Marburg  a.  d.  L.  durchgeführt  hat.    Während 

Dr.  Otto  nur  die  Methode  Brücke's  zur  Gewinnung  des  Glykogene« 

in  Anwendung  zog,   d.  h.  die  Extraction  der  Organe  mit  siedendein 

Wasser,  bediente  sich  Hergenhahn  der  Kül z 'sehen  Methode,  bei 

welcher  die  Organe  durch  verdünnte  Kalilauge  in  Lösung  übergeführt 

werden.    Hergenhahn1)  bestimmte  bei  Hühnern  wie  Otto  nicht 

bloss  in  der  Leber,  sondern  auch  in  dem  übrigen  Körper  den  Gehalt 

an  Glykogen.    Er  fand,  dass  in  den  sieben  Controlversucheh  am  Ende 

von  sechs  Hungertagen  im  höchsten  Fall  (Versuch  7)  der  Glykogen- 

gehalt  des  ganzen  Körpers  betrug  pro  Kilogramm  Endgewicht  des 

Huhnes 

1,669  g. 

Dieser  Gehalt  stieg  nach  Fütterung  von  30  g  Bohrzucker  auf  5  bis 
8  g  Glykogen,  wenn  man  das  Thier  20  Stunden  nach  Zufuhr  des 
Zuckers  tödtet  und  analysirt. 

Nun  kann  nach  Otto  im  äussersten  Falle  bei  Fütterung  mit 
Rohrzucker  aus  dem   zersetzten  Ei  weiss  entstehen  in  acht  Stunden 

2,14  g  Glykogen, 
also  in  20  Stunden 

5,85  g. 
Gebildet  wurden  aber 

5  bis  8  g  Glykogen. 

Hierdurch  erhält  die  Untersuchung  von  J.  Otto  eine  Bestätigung. 

Otto's  Versuche  mit  Laevulose. 

Ein  Hahn  von  1627  g  Gewicht  erhielt  nach  vier  Hungertagen 
130  cem  Laevuloaelösung  mit  54,8  g  Laevulose  in  den  Magen  gespritzt. 
Keine  Störung!  Tödtung  nach  acht  Stunden.  Die  38  g  schwere  Leber 
gab  3,9922  g  Glykogen  =  10,5  °/o;  der  übrige  Körper  =-  3,5618  g. 
Also  im  Ganzen  erbalten  7,554  g  Glykogen. 


1)  Hergenhahn,  Zeitechr.  f.  Bio!.  Bd.  27  S.  218 ff.    (1890.) 
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Aus  umgesetztem  Eiweiss  erklärbar   .    .    .    .  =  3,294  g  Glykogen 

Präexistirend  (ä  Kilogr.  1,605  [Maximal werth])  =  2,611  g        w 
Nicht  aus  Zucker  ableitbar  .    .    .   Summa  =  5,905  g  Glykogen 

Also  im  Ganzen  erhalten =  7,554  g        „ 

Aus  Zucker  abzuleiten =  1,649  g  Glykogen. 

Man  muss  eben  in  Betracht  ziehen,  dass  die  Abzüge  von  dem 

beobachteten  Glykogen  grösstenteils  sicher  unberechtigt  sind,  und 

dass  trotzdem  ein  positives  Ergebniss  übrig  bleibt 

Können  Rohrzucker,  Traubenzucker,  Laevulose 
als   solche    von   der   Leber   zu   Glykogen    verarbeitet 
werden,  oder  bedürfen  sie  hierzu  einer  vorbereitenden 

Veränderung? 

Die  Versuche  Otto 's  haben  den  Beweis  geliefert,  dass  Rohr- 
zucker, Dextrose  und  Laevulose  das  Material  sind,  aus  denen  die 
Leber  das  Glykogen  herstellt.  Das  Verständniss  dieser  Arbeit  wird 
wesentlich  gefördert,  wenn  wir  untersuchen,  ob  und  welche  Verwand- 
lungen diese  Zucker  in  den  Verdauungswerkzeugen  und  nach  ihrer 
Resorption  im  Blute  erfahren,  ehe  sie  an  die  Leber  herantreten. 

Was  zuerst  den  Rohrzucker  betrifft,  so  zerfällt  er  durch  hydro- 
lytische Spaltung  im  Magen  und  Darm  in  Dextrose  und  Laevulose. 
Das  ist  bereits  von  Claude  Bernard1)  sehr  eingehend  untersucht 
und  von  ihm  als  Doctortbese  bearbeitet.  Er  erkannte,  dass  der 
Rohrzucker  in  den  Verdauungswerkzeugen  durch  enzymatische  Ein- 
wirkung in  gedachter  Weise  zerf&llt.  Zum  Nachweise  dieser  Ver- 
wandlung macht  er  aufmerksam,  dass  eine  Lösung  von  Rohrzucker  mit 
Kalilauge  gekocht  nicht  gelb  wird,  die  alkalische  Eupferlösung  nicht 
reducirt  und  keine  Gäbrung  mit  Hefe  eingeht  Dextrose  und  Laevulose 
verhalten  sich  mit  Rücksicht  auf  die  drei  Punkte  positiv.  Claude 
Bernard  hebt  hervor,  dass  die  Glykose  die  Polarisationsebene  des 
Lichtes  um  52°  nach  rechts,  die  Laevulose  um  106°  nach  links 
dreht.  Desshalb  müsse  eine  Lösung,  welche  Rohrzucker  enthalt, 
der  nach  rechts  dreht,  nach  Spaltung  desselben  umgekehrt  nach 
links  drehen.  Obwohl  der  Rohrzucker  leicht  löslich  und  absorbirbar 
ist,  geht  er  doch  nicht  in  das  Blut  als  solches  über,  wenn  man  nicht 
ausserordentlich  grosse  Mengen  von  Rohrzucker  den  Verdauungs- 
werkzeugen zuführt. 


1)  Claude  Bernard,  Lec^ons  siir  le  Diabete  p.  249.   (1877.) 
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Claude  Bernard  bewies  schon  in  seiner  Inauguraldissertation, 
dass  der  Rohrzucker,  welcher  unmittelbar  in  das  Blut  durch  eine 
venöse  Injection  eingeführt  oder  unter  die  Haut  gespritzt  wird,  in 
den  Harn  Obertritt,  selbst  wenn  eine  sehr  kleine  Dosis  angewandt 
wird.  Derselbe  Rohrzucker  verhält  sich  aber  ganz  anders,  wenn  er, 
ehe  es  in's  Blut  übertreten  kann,  die  Einwirkung  der  Verdauungs- 
s&fte  erfahren  hat.  Es  findet  dann  keine  Ausscheidung  von  Zucker 
durch  die  Nieren  statt.  Claude  Bernard  schliesst  daraus,  dass 
der  Rohrzucker  in  den  Verdauungswerkzeugen  verändert  und  in 
„invertirtentt  Zucker,  d.  h.  in  Glykose  +  Laevulose  zu  gleichen 
Tbeilen,  gespalten  wurde.  Zum  Beweise  dessen  führt  er  Versuche 
an,  indem  er  zuerst  einem  Kaninchen  5  ccm  einer  Lösung  von  2  g 
Rohrzucker  unter  die  Haut  spritzt  und  nach  ungefähr  einer  Stunde 
den  Harn  untersucht  Ist  nun  der  Rohrzucker  unverändert  in  den 
Harn  Obergetreten,  so  wird  der  Harn  die  Fehling'sche  Lösung 
nicht  reduciren.  Wenn  aber  der  Harn  mit  ein  wenig  Schwefelsäure 
gekocht  wird,  muss  aus  dem  Rohrzucker  Invertzucker  entstehen. 
Der  Harn  wird  dann  nach  Neutralisation  die  Fehling'sche  Lösung 
reduciren.  Fände  auch  jetzt  keine  Reduction  statt,  so  wäre  das  ein 
Beweis,  dass  kein  Rohrzucker  in  den  Harn  Obergetreten  ist.  Die  aus- 
geführte Prüfung  ergab  nun,  dass  der  Harn  nicht  reducirte,  wohl 
aber,  nachdem  er  mit  Schwefelsäure  gekocht  worden  war.  Somit 
war  bewiesen,  dass  der  in  die  thierischen  Säfte  mit  Umgehung  der 
Verdauungswerkzeuge  eingeführte  Rohrzucker  unverändert  im  Harn 
erscheint,  also  nicht  verwerthet  wurde. 

Zur  Bestätigung  der  Richtigkeit  der  Auffassung  wiederholte 
Claude  Bernard  nun  den  Versuch  in  der  Form,  dass  er  statt 
Rohrzucker  2  g  Glykose,  in  5  ccm  Wasser  gelöst,  in  derselben  Weise 
unter  die  Haut  spritzte.  Diesmal  trat  keine  Spur  von  Zucker  in 
den  Harn  über.  Der  Traubenzucker  war  also  vom  Organismus  ver- 
werthet worden. 

Es  blieb  nun  übrig,  das  Verhalten  des  Rohrzuckers  zu  prüfen, 
wenn  er  nicht  dem  Blute  oder  unter  die  Haut  unmittelbar  über- 
geben wird,  sondern  durch  die  Vermittlung  der  Verdauungswerkzeuge. 

Einem  Kaninchen  wurde  eine  Lösung  von  5  g  Rohrzucker  in 
den  Magen  gefiösst  Diesmal  trat  kein  Zucker  in  den  Harn  über. 
Das  liegt  nicht  etwa  daran,  dass  der  Zucker  nicht  rosorbirt,  sondern 
dass  er  verändert  wurde.  Der  Magensaft  wirkt  kaum  auf  den  Rohr- 
zucker; die  Galle,  der  pankreatiscbe  Saft,  der  Speichel  sowie  auch 
das  Blut  üben  keine  Wirkung  auf  den  Rohrzucker  aus.   Wenn  Blut 
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mehrere  Tage  auf  Rohrzucker  wirkt,  findet  doch  keine  Inversion 
statt.  Es  wurden  weiter  geprüft  die  wässrigen  Auszüge  der  Speichel- 
drüsen, des  Pankreas,  der  Lymphdrüsen,  der  Schleimhäute  der  Mund- 
höhle, des  Oesophagus,  des  Magens,  des  Dickdarms,  der  Harnblase. 
Sie  hatten  keine  invertirende  Wirkung.  Anders  verhält  es  sich  mit 
dem  Dünndarm  in  seiner  ganzen  Ausdehnung  vom  Pylorus  bis 
zum  Caecum.  Zunächst  hatte  der  Saft  des  Dünndarms  eine  ent- 
schieden invertirende  Wirkung  auf  Rohrzucker.  Ebenso  verwandelt 
ein  Stückchen  Schleimbaut  des  Dünndarms  oder  ein  wässriger  Aus- 
zug den  Rohrzucker  in  Invertzucker,  und  zwar  sehr  geschwind,  fast 
augenblicklich.  Schnell  reducirt  die  vorher  unwirksame  Flüssigkeit 
die  Feh ling' sehe  Lösung,  und  schnell  schlägt  die  Drehung  der 
Polarisationsebene  nach  rechts  in  die  nach  links  um.  Auch  der 
Saft  von  Thiry' sehen  Darmfisteln  hat  nach  Cl.  Bernard  stark 
den  Rohrzucker  invertirende  Kraft. 

Um  zu  zeigen,  dass  das  invertirende  Ferment  nicht  dem  Dick- 
darm, sonderndem  Dünndarme  zukommt,  injicirte  Claude  Bernard 
in  abgebundene  Schlingen  des  Dünndarms  und  des  Dickdarms  eine 
Lösung  von  Rohrzucker,  beliess  sie  einige  Zeit  darin  und  untersuchte 
dann  die  Veränderung  der  Lösungen.  Es  zeigte  sich,  dass  nur  die 
Lösungen,  welche  in  Dünndarmschlingen  eingeschlossen  worden  waren, 
die  stattgehabte  Inversion  darboten,  während  im  Dickdarm  keine 
Spaltung  des  Rohrzuckers  stattgefunden  hatte. 

Claude  Bernard  hebt  hervor,  dass  das  invertirende  Ferment 
alle  Eigenschaften  der  bekannten  Fermente  zeige,  in  Wasser  löslich, 
durch  Alkohol  ohne  Verlust  seiner  Eigenschaften  fällbar  sei,  auch  in 
wässriger,  mit  Phenol  versetzer  Lösung  aufbewahrt  werden  könne. 

Die  Angaben  von  Claude  Bernard  haben  vielfach  Bestätigung 
gefunden.  So  von  C.  G.  Lehmann1)  und  v.  Becker2)  mit  Rück- 
sicht auf  die  Inversion  im  Darm,  ebenso  Röbner8),  Leube4), 
H.   T.  Brown    und    Heron6)    sowie   E.  Bourguelot6).     Eine 


1)  Lehmann,  Lehrbuch  der  pbysiol.  Chemie  Bd.  3  S.  255.    (1853.) 

2)  t.  Becker,  Zeitschr.  f.  Wissenschaft].  Zool.  Bd.  5  S.  132. 

3)  Röbner,  Disquisitiones  de  Sacchari  Cannae  in  tractu  eibario  mutationi- 
bus.    Dissert.  inaug.    Breslau  1859. 

4)  Leube,  Centralbl.  f.  klia.  Medicin  1882  Nr.  25. 

5)  H.  T.  Brown  und  Heron,  Liebig's  Annahm  Bd.  204  S.  228.  (1880.) 

6)  £.  Bourquelot,  Journ.  de  l'anat  et  delaphysioLt  22  p.  161.  (1886.) 
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dankenswerthe  Erweiterung  unserer  Kenntnisse  über  die  Inver- 
sion des  Bohrzuckers  in  den  Verdauungswerkzeugen  lieferte 
Dr.  Lusk1). 

Ein  Kaninchen  von  1897  g  wurde  6  Vi  Stunden,  nachdem  ihm 
30  g  Rohrzucker  eingegeben  worden  waren,  getödtet  und  die  einzelnen 
Abschnitte  der  Verdauungswerkzeuge  auf  ihren  Gehalt  an  ver- 
schiedenen Zuckerarten  untersucht  Zu  dem  Zweck  wurden  der 
Magen,  der  Dünndarm,  der  Blinddarm  und  der  Dickdarm  abgebunden 
und  der  Inhalt  derselben  alsbald  mit  Alkohol  im  Ueberschuss  über- 
gössen, öfters  umgerührt  und  nach  12  Stunden  die  klare,  mehr  oder 
weniger  braun  gefärbte  Lösung  abfiltrirt  und  nach  sorgfältiger  Neutrali- 
.sation  eingedampft  Der  Rückstand  wurde  dann  in  Wasser  gelöst. 
Ein  Theil  desselben  diente  zur  Bestimmung  der  Menge  des  Invert- 
zuckers nach  All  ihn 's  Methode.  In  einem  zweiten  Theil  wurde 
durch  0,1  °/o  ige  Salzsäure  der  noch  vorhandene  Rohrzucker  invertirt 
uud  abermals  die  Menge  des  entstandenen  Invertzuckers  bestimmt; 
die  Differenz  der  beiden  Analysen  ergab  die  Menge  des  Rohrzuckers ; 
ein  dritter  Theil  der  wässrigen  Zuckerlösung  wurde  mit  Salzsäure 
von  10°/o  gekocht,  welche  alle  Laevulose  zerstört,  so  dass  nur  der 
Traubenzucker  übrig  bleibt;  die  durch  die  Säure  von  l()°/o  zerstörte 
Substanz  ist  also  die  bereits  vorhandene  Laevulose  +  derjenigen, 
welche  in  dem  noch  nicht  iuvertirten  Rohrzucker  enthalten  war. 
So  fand  Lusk  folgende  Zuckergemenge  in  den  verschiedenen  Ab- 
schnitten der  Verdauungswerkzeuge: 


Rohr- 
zucker 

Trauben- 
zucker 

Laevu- 
lose 

Ge- 

8ammter 
Invert- 
zucker 

von  10 

Rohr- 
zucker 

0  Theilen  Zucker  finden 
sich  als 

Trauben- 
zuoker 

Laevu- 
lose 

Invert- 
zucker 

Magen 

0,269 

1,498 

0,858 

2,356 

10 

33 

57 

90 

Dünndarm 

0,002 

— 

— 

0,005 

24 



— 

76 

Blinddarm 

0,000 

0,846 

1,321 

2,167 



61 

39 

100 

Dickdarm 

0,000 





0,102 



100 

Hiernach    findet    bereits  im   Magen   eine   nicht  unbedeutende 
Invertirung  des  Bohrzuckers  statt,  und  in  den  übrigen  Darmabschnitten 


1)  C.  Voit,  Zeitschr.  f.  Biol.  Bd.  28  S.  268.    (1891.) 
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ist  nur  wenig  Rohrzucker  neben  viel  Invertzucker  vorhanden.    Im 
Blinddarm  und  Dickdarm  ist  aller  Rohrzucker  invertirt. 

Eine  weitere  wesentliche  Bestätigung  der  Angaben  von  Claude 
Bernard  lieferte  Fritz  Voit1)  indem  er  durch  quantitative  Ana- 
lyse nachwies,  dass  die  unter  die  Haut  gespritzte  Lösung  von  Rohr- 
zucker fast  vollständig  durch  den  Harn  ausgeschieden  wird.  Die 
Leber  kann  also  das  Disaccharid  Saccharose  nicht 
verwerthen,  und  ebensowenig  vermag  es  ein  anderes 
Organ.  Da  nun  der  in  der  Nahrung  zugeführte  Rohrzucker 
eine  bedeutende  Anhäufung  von  Glykogen  in  der  Leber  erzeugt, 
kann  dieses  nur  aus  dem  Invertzucker  entstanden  sein,  welcher  im 
Darm  aus  dem  Rohrzucker  entsteht.  Dies  ist  in  Uebereinstimnrang 
mit  Bernard's  Nachweis  der  Inversion  des  Rohrzuckers  im 
Darm  und  der  vollkommenen  Verwerthung  des  in  das  Blut  einge- 
spritzten Traubenzuckers  im  Thierkörper.  Bestätigt  sind  Bernard's 
Angaben  ferner  besonders  durch  die  quantitativen  Bestimmungen  von 
Fritz  Voit,  welcher  für  die  Laevulose  nachwies,  dass  eine 
wässrige  Lösung  derselben,  welche  unter  die  Haut  gespritzt  wird, 
nicht  im  Harne  wieder  erscheint,  also  im  Körper  ihre  Verwerthung 
findet. 

Das  Ergebniss  dieser  Untersuchungen  ist  also:  die 
Leber  kann  aus  Rohrzucker  kein  Glykogen  bereiten, 
wohl  aber  aus  den  Spaltungsproducten  des  Rohr- 
zuckers, der  Dextrose  und  Laevulose,  welche  in  den 
Verdauungswerkzeugen  entstehen. 

Es  ist  sehr  bemerkenswert!!,  dass  Claude  Bernard  diese  Wahr- 
heit bereits  in  allgemeinster  Form  klar  erkannt  hat,  da  er  der  An- 
sicht war,  dass  der  Rohrzucker  als  solcher  für  keinen  Lebensvorgang 
der  Thiere  und  Pflanzen  verwerthbar  ist  und  in  Invertzucker  über- 
geht, wo  eine  solche  Verwerthung  stattfinden  soll. 

Otto's  Versuche  mit  Maltose. 

Ein  1772  g  schwerer  Hahn  erhält  nach  4tägigem  Hunger  120  ccm 

einer  Lösung  von  60  g  Maltose  in  den  Schlund  injicirt.     Die  Maltose 

war  von  Prof.  Soxhlet  chemisch  rein  dargestellt.    Tödtung  nach 

8  Stunden.    Die  39  g  schwere  Leber  enthielt  4,068  g  =  10,43  °;o 


1)  Fritz  Voit,   Münch.   med.  Wochenschr.    1896   S.  717.  —  Deutsches 
Archiv  f.  klin.  Med.  Bd.  58  8.  523.    (1897.) 
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Glykogen,  der  übrige  Körper  =  3,876  g  Glykogen,  so  dass  im  Ganzen 

erhalten  wurden 7,944  g 

Im  Körper  des  Thieres  konnten  noch  vor- 
handen sein,  weil  1  kg  Anfangs- 
gewicht =  1,005  g 

=  2,844  g 
Aus  Eiwei68  möglich  =  2,080  g 

4,924  g  =  4,924  g 

Aus  Maltose  abzuleiten  =  3,020  g 

Kann     die     Leber     die    Maltose     unmittelbar     zu 

Glykogen  verarbeiten  oder  muss  die  Maltose  vorher 

verwandelt  werden? 

Schon  Musculus  und  v.  Mering1)  hatten  gefunden,  dass 
Amylum  sowohl  wie  Glykogen  durch  Diastas,  Speichel  und  Pankreas- 
ferment  in  Achroodextrin  und  Maltose  gespalten  wird;  gleichzeitig 
trat  Traubenzucker  in  geringer  Menge  auf.  H.  T.  Brown  und 
J.  H  e  r  0  n  9)  haben  dies  bestätigt  und  erweitert.  Sie  arbeiteten  auch 
mit  Lösungen  von  Maltose,  auf  welche  sie  verschiedene  Fermente 
einwirken  Hessen.  Bei  dieser  Hydrolyse  entstehen  ja  aus  1  Molekül 
Maltose  2  Moleküle  Traubenzucker.  Beide  Forscher  benutzten  die 
Thatsache,  dass  mit  vorschreitender  Verwandlung  die  Circular- 
polarisation  abnimmt,  während  die  reducirende  Wirkung  steigt.  — 
Es  wurde  ermittelt,  dass  der  pankreatische  Saft,  besonders  aber  die 
Schleimhaut  des  Dünndarms,  sowie  Auszüge  der  Pey  er' sehen  Drüsen- 
haufen kräftige  Spaltung  der  Maltose  bewirken.  Nach  diesen  Forschern 
ist  diese  Wirkung  des  Dünndarms  viel  mächtiger  als  die  den  Rohr- 
zucker 'in vertirende.  Bestätigt  wurden  die  Ergebnisse  von  Brown 
und  Heron  durch  E.  Bourquelot8),  der  noch  nachwies,  dass 
nach  intravenöser  Injection  von  Maltose  im  Harn  keine  Glykose 
erscheint. 

Von  Wichtigkeit  ist  die  Frage,  ob  die  vom  Darmkanal  aus  in 
das  Blut  resorbirte  Maltose  hier  ein  Ferment  trifft,  welches  sie  um- 
wandelt.   Schon  Magendie4)  wusste,  dass  das  Blut  sogar  Stärke 


1)  Musculus  und  v.  Mehring,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  Bd.  2  S.  419. 
(1878-1879.) 

2)  H.  T.  Brown  u.  J.  Heron,  Liebig's  Annalen  Bd.  204  S.  228.  (1880.) 

3)  E.  Bourquelot,  Journ.  de  l'anat.   et  de  la  physiologie  t.  22  p.  161. 
(1886.) 

4)  Magendie,  Compt.  rend.  t.  23  p.  189.    (1846.) 

E.  Pflüger,  Archiv  für  Physiologie.    Bd.  96.  13 
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in  Zucker  umzuwandeln  vermag.  Das  geschieht  sowohl  im  entleerten 
Blute,  als  bei  intravenöser  Injection.  Die  Entdeckung  ist  von 
Cl.  Bernard1),  Hensen 2),  Schiff 8),  v.  Wittich4),  Seegen6), 
R.Böhm  und  Hoffmann6)  undL6pine  und  Barr  al7)  bestätigt. 

Röhmann8)  stellte  fest,  dass  Blut,  welches  unter  völligem 
Ausschluss  von  Bakterien  aus  einer  Arterie  des  Hundes  in  sterilisirten 
Stärke-  oder  Glykogenlösungen  aufgefangen  wurde,  saccharificirend 
wirkte.  M.  Bial9)  zeigte  dann  unter  Röhraann's  Leitung,  dass 
unter  den  Vorsichtsmassregeln  der  Asepsis  hergestellte  Lösungen 
von  Maltose  in  Blutserum  alsbald  eine  Spaltung  derselben  ergeben,  so 
dass  schliesslich  die  gesaminte  Maltose  in  Traubenzucker  übergeht.  Be- 
wiesen wurde  die  Verwandlung  dadurch,  dass  die  Circularpolarisation 
fortwährend  ab-,  die  reducirende  Fähigkeit  zunahm.  Schliesslich 
wurde  ebensoviel  Zucker  durch  die  Einwirkung  dieses  Enzymes 
(Malto-Glukase)  erzielt,  als  man  auch  durch  Kochen  mit  Salzsäure 
erhält.  Diese  Malto-Glukase  ist  im  Serum  des  Blutes  und  der  Lymphe, 
nicht  in  den  Blutkörperchen  enthalten. 

Wir  sehen  also,  dass  durch  ein  System  von  Vorrichtungen  in 
ausgezeichnetster  Weise  für  die  vollständige  Umwandlung  der 
Stärke  in  Traubenzucker  gesorgt  ist.  Denn  die  Stärke  ist  als 
Nahrung  für  Thiere  und  Menschen  das  wichtigste  Kohlehydrat  Die- 
jenigen Abkömmlinge  der  Stärke,  welche  im  Darmcanal  der  Um- 
wandlung in  Traubenzucker  entgehen  und  als  lösliche  Stärke, 
Dextrine,  Maltose  resorbirt  werden,  treffen  in  dem  Blute  abermals 
auf  Enzyme  (Amylo-Maltase  und  Malto-Glukase),  welche  aus  ihnen 
Traubenzucker  erzeugen.  Dieses  Bestreben  der  Natur,  den  lebendigen 
Zellen  die  Kohlehydrate  in  der  Form  des  Traubenzuckers  darzubieten, 
spricht  sehr  dafür,  dass  auch  die  Maltose  als  Disaccharid  ebenso 


1)  Cl.  Bernard,  Compt.  rend.  t.  41  p.  461. 

2)  V.  Hensen,  Virchow's  Archiv  Bd.  11  S.  897.    (1857.) 

3)  M.  Schiff,  Untersuchungen  über  die  Zuckerbildung  in  der  Leber  S.  16. 
Würzburg  1859. 

4)  v.  Wittich,  Pflüger's  Archiv  Bd.  3  8.  339. 

5)  Seegen,  Centralbl.  f.  d.  med.  Wissensch.  1887  S.  356. 

6)  Böhm  und  Hoffmann,  Arch.  f.  exper.  Pathol.  u.  Pharm.  Bd.  10  S.  12. 

7)  Lupine  und  Barral,  Compt.  rend.  t.  112  p.  1414.  —  Compt  rend. 
t.  113  p.  729  und  1014.    (1891.) 

8)  M.  Bial,  Pf  lüg  er'  s  Archiv  Bd.  52  S.  139.    (1892.) 

9)  M.  Bial,  Pflüger's  Archiv  Bd.  52  S.  151. 
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wenig  wie  der  Rohrzucker  von  den  Organen  als  Nahrung  benützt 
werden  kann.  Gibt  man  dies  zu,  so  lehrt  ein  Versuch  von  Fritz 
Voit,  wie  beträchtlich  die  Menge  der  vom  Darmcanal  in  das  Blut 
resorbirten  Maltose  sein  kann  und  doch  vollständig  in  Traubenzucker 
übei^eführt  wird.  Dieser  Forscher  zeigte,  dass  sehr  grosse  Mengen 
von  Lösungen  der  Maltose  unter  die  Haut  gespritzt  werden  können, 
ähnlich  wie  Lösungen  von  Traubenzucker,  ohne  dass  Maltose  oder 
Traubenzucker  in  den  Harn  übergehen1). 

Unsere  Untersuchungen  haben  also  bis  jetzt  ge- 
lehrt, dass  die  aus  Rohrzucker,  Stärke,  Dextrin, 
Dextrose,  Laevulose,  Maltose  bestehende  thierische 
Nahrung  den  lebendigen  Zellen  nach  einer  statt- 
gehabten Verwandlung  geboten  wird  entweder  als 
Dextrose  oder  Laevulose.  Aus  beiden  bildet  sich  dasselbe 
Glykogen.  Das  ist  nicht  so  auffallend.  Denn  sowohl  aus  Dextrose 
als  aus  Laevulose  entsteht  mit  Phenylhydracin  dasselbe  Glukosazon. 

Es  bleibt  uns  jetzt  die  Untersuchung  eines  interessanten  Kohle- 
hydrates übrig,  des  Milchzuckers. 

Otto's  Versuch  mit  Milchzucker. 

Ein  Hahn  von  2545  g  Gewicht  erhielt  nach  vier  Hungertagen 
zwei  Injectionen  von  je  100  ccm  einer  16°/oigen  Lösung  von  Milch- 
zacker.  Keinerlei  Störung  des  Befindens.  Tödtung  neun  Stunden 
nach  der  ersten  Einspritzung.  Die  61  g  schwere  Leber  gab  0,116  g 
Glykogen  =  0,19  °/o,  der  übrige  Körper  0,1221  g. 
Im  Ganzen  wurden  also  erhalten  .  .  .  =  0,238  g  Glykogen. 
Restglykogen  möglich  (pro  Kilogramm  1,605)  =  4,085  g  „ 
auf  Grund  von  Versuch  24,  Tab.  VIII  in  E.  Külz,  Beiträgen.    S.  20. 

Der  Milchzucker  und  das  Eiweiss  haben  also  kein  Glykogen 
gebildet. 

Auch  hier  sind  die  Versuche  verwerthbar,  welche  Otto  an 
Kaninchen  angestellt  hat. 

Einem  Kaninchen  von  2360  g  Gewicht  werden  nach  einem 
Hunger  von  vier  Tagen  drei  Mal  100  ccm  einer  Lösung  von  16°/oigem 
Milchzucker  in  den  Magen  gespritzt,  also  im  Ganzen  48  g  Milch- 
zucker. Keinerlei  Störung  der  Gesundheit  macht  sich  bemerkbar. 
Tödtung   acht   Stunden   nach   der  ersten  Einspritzung.     Die  51   g 


1)  Fritz  Voit,  Münch.  med.  Wochenschr.  1896  S.  717. 
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schwere  Leber  enthält   0,8678  g  Glykogen  =  1 ,7  °/o ,    der  übrige 
Körper  0,8896  g  Glykogen. 

Also  im  Ganzen  gefunden =  1,7574  g  Glykogen. 

Weil  nach  K  0 1  z  (gemäss  Versuch  Nr.  6, 

Tab.  XVI,  S.  32,  Beiträge  1891)  in  der 

Leber  des  Thieres   noch  vorhanden   sein 

konnte  in  maximo  Restglykogen  .    .    .    =  0,4399  g        „ 

und  der  Gehalt  an  Restglykogen  im  übrigen  Körper  unbekannt  ist, 
bleibt  es  sehr  wohl  möglich,  dass  die  Differenz 

1,7574  —  0,4399=1,3175  g  Glykogen 
hierdurch  gedeckt  ist. 

Ein  2005  g  schweres  Kaninchen  erhält  nach  fünf  Hungertagen 
in  zwei  Dosen  je  100  cem  Lösung  von  16°/o  Milchzucker,  also 
im  Ganzen  32  g  Milchzucker.  Keinerlei  Störung  der  Gesundheit 
macht  sich  bemerkbar.  8V«  Stunden  nach  der  ersten  Injection 
Tödtung  des  Thieres.  Die  34  g  schwere  Leber  enthielt  0,1357  g 
Glykogen  =  0,40  °/o ;  der  übrige  Körper  0,1268  g. 

Also  im  Ganzen  wurden  gefunden     .    .    =  0,2625  g  Glykogen. 

Nach  Külz  konnten  in  dem  Thiere  noch 
enthalten  sein  und  zwar  nur  in  der  Leber    =  0,3729  g  „ 

Hier  ist  also  sicher  weder  aus  Milchzucker  noch  aus  Eiweiss 
Glykogen  gebildet. 

Dr.  Lusk  setzte  die  Versuche  von  Dr.  Otto  im  Münchener 
physiologischen  Laboratorium  fort. 

Versuche  von  Dr.  Lusk,  Cremer,  Kausch  und  Socin. 

Einem  Kaninchen  von  2913  g  Gewicht  wurden  nach  einem 
Hunger  von  fünf  Tagen  50  g  Milchzucker  in  Lösung  in  den  Magen 
gespritzt.  Tödtung  des  Thieres  nach  acht  Stunden.  Die  60,2  g 
schwere  Leber  enthielt  2,716  g  =  3,61  °/o  Glykogen.  Lusk  hat  das 
Glykogen  im  übrigen  Körper  nicht  bestimmt. 

Weil  nach  E.  Külz  in  der  Leber  des  Kaninchens  nach  der 
Hungerzeit  von  vier  Tagen  in  maximo  noch  vorhanden  sein  kann 
pro  1  kg  Anfangsgewicht  0,1864  g,  so  konnte  die  Leber  dieses 
Kaninchens  von  2,913  kg  Gewicht  möglicherweise  noch  beherbergen 
0,543  g  Glykogen.  Die  Leber  enthielt  2,716  g  Glykogen.  Da  aber 
der  Gebalt  der  Muskeln  unbekannt  ist,  fehlt  es  an  einer  sicheren 
Unterlage  zum  Urtheil. 
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Aus  denselben  Gründen  sind  Cremer 's1)  Fütterungsversuche 
mit  Milchzucker,  die  er  an  Kaninchen  angestellt  bat,  nicht  zu 
verwerthen. 

Es  ist  wichtig,  hervorzuheben,  dass  die  Richtigkeit  der  Ver- 
suche von  Dr.  J.Otto  von  allen  späteren  Forschern  im  Wesentlichen 
bestätigt  worden  ist. 

Kausch  und  S  o c i  n  *)  fütterten  Kaninchen  mit  Milchzucker  und 
erhielten  dieselben  negativen  Ergebnisse  wie  Otto;  dahingegen  bei 
Hunden  positive.  Max  Cremer8)  berichtet  über  einen  Versuch  an 
einem  Hund  von  32  kg,  der  zehn  Tage  gehungert  hatte  und  dann 
grosse  Mengen  von  Milchzucker  erhielt  Die  Leber  enthielt  28,698  g 
Glykogen.  Ich  habe  bei  einem  ungefähr  gleich  schweren  Hunde,  der 
drei  Mal  so  lange  gehungert  hatte,  in  der  Leber  noch  22,489  g 
Glykogen  gefunden,  weshalb  der  Versuch  keinen  Beweis  liefert. 
Cremer  gibt  dies  übrigens  aus  anderem  Grunde  zu.  Sodann  hat 
£.  Weinland4)  noch  einige  Versuche  mitgetheilt  an  Hunden,  die 
er  mit  Milchzucker  gefüttert  hat  Die  Hunde  hatten  vier  Tage  ge- 
hungert Die  Leber  des  einen  Hundes  von  86,09  g  enthielt  4,04  g 
Glykogen,  die  Leber  des  anderen  Hundes  von  160,9  g  Gewicht  ent- 
hielt 8,12  g  Glykogen.  W e i  n  1  an d  ist  der  Ansicht,  dass  hierdurch  die 
Bildung  des  Glykogenes  aus  Milchzucker  beim  Hunde  bewiesen  sei.  Das 
ist  aber  durchaus  nicht  der  Fall.  Hunde,  die  länger  als  vier  Tage  ge- 
hungert haben,  beherbergen  oft  noch  erhebliche  Mengen  von  Glykogen 
in  der  Leber.  So  berichtete  ich6)  schon  von  einem  Versuche,  den 
ich  anstellte,  und  einem  Hunde,  der  nicht  4,  sondern  28  Tage  ge- 
hungert. Die  Leber  von  507  g  Gewicht  enthielt  noch  4,436  °/o 
Glykogen,  im  Ganzen  also  22,489  g  Glykogen. 

Da  die  hydrolytische  Spaltung  des  Milchzuckers  zur  Entstehung 
von  Dextrose  und  Galactose  führt,  so  wird  es  jetzt  unsere  Aufgabe 
sein,  Versuche  mit  Galactose  anzustellen. 


1)  Max  Cremer,  Zeitschr.  f.  Biol.  Bd.  29  S.  520.    (1892.) 

2)  Kausch  und  So  ein,  Arch.  f.  exper.  Pathol.  u.  Pharmak.  Bd.  31  S.  398 
(1893.) 

3)  M.  Cremer,  Zeitschr.  f.  Biol.  Bd.  29  S.  484.    (1892.) 

4)  Ernst  Weinland,  Beiträge  zur  Frage  nach  dem  Verhalten  des  Milch- 
zuckers im  Körper,  besonders  im  Darm  S.  35.    München  1899. 

5)  E.  Pflüger,  Pflüger's  Archiv  Bd.  91  S.  121.    (1901.) 
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Otto's  Versuch  mit  Galactoße. 

Einem  Hahn  von  1918  g  Gewicht  wurden  nach  vier  Tage  Hunger 
120  ccm  Lösung  mit  55  g  Galactose  injicirt.  Keine  Störung.  Tödtung 
nach  acht  Stunden.  Die  Leber  enthielt  0,6716  g  Glykogen  =  1,29  °/o, 
der  übrige  Körper  0,6178  g. 

# 

Im  Ganzen  also =  1,289  g  Glykogen 

Im  Körper  konnten  Restglykogen  sein 

(S.  K  ü  1  z ,  Beiträge,  Versuch  24,  Tab. 

VIII,  S.  20) 3,078 

Aus  Eiweiss  möglich 2,420 

5,498 
Also  ohne  die  Galactose  erklärbar       .    .    .    =  5,498g  Glykogen. 

Dieser  Versuch  ist  besonders  wichtig,  weil  er  scheinbar  be- 
weist, dass  weder  aus  Galactose  noch  aus  Eiweiss  Glykogen  ent- 
standen ist. 

Bei  diesem  Versuche  ist  das  Kaninchen,  das  Otto  auch  ver- 
wandt hat,  verwerthbar,  wie  ich  sogleich  beweisen  will. 

Einem  Kaninchen  von  2751  g  wurden  nach  fünf  Hungertagen 
140  ccm  Lösung  mit  68,2  g  Galactose  in  den  Magen  gespritzt 
Keinerlei  krankhafte  Erscheinungen.  Tödtung  nach  acht  Stunden. 
Die  57  g  schwere  Leber  enthielt  0,8712  g  Glykogen  =  1,53  °o; 
der  übrige  Körper  0,6486  g. 

Also  im  Ganzen  wurden  gefunden     .    .    =  1,5198  g  Glykogen. 

Nach  den  Untersuchungen  von  Eduard  Külz1)  an  13  Kaninchen 
kann  ein  Kaninchen  nach  so  langer  Hungerzeit  in  seiner  Leber  in 
maximo  noch  Restglykogen  haben  von  0,1864  g  pro  1  kg  Anfangs- 
gewicht. (Dies  ist  Versuch  Nr.  6  in  Külz's  Tabelle  XVI.)  Also 
würde  in  der  Leber  bei  diesem  Kaninchen  von  2,751  kg  noch  0,5128  g 
Glykogen  sein  können.  Wieviel  im  Körper  des  Thieres  Restglykogen 
sein  kann,  ist  unbekannt.  Sehr  wohl  denkbar  aber,  dass  die 
Differenz  1,5198  —  0,5128  hierdurch  gedeckt  ist.  Einige  nichts  be- 
weisende Versuche  sind  noch  von  Max  Crem  er2)  mit  Galactose  an 
Kaninchen  angestellt. 


1)  Eduard  Külz,  Beiträge  zur  Kenntuiss  des  Glykogene 8  S.  32.   Marburg 

1901. 

2)  Max  Cremer,  Zeitschr.  f.  ßiol.  Bd.  29  S.  521.    (1892.) 
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Kann  Milchzucker  von  derLeber  zur  Glykogenbildung 

verwerthet  werden? 

Die  Fütterungsversuche  mit  Milchzucker  haben  also  zu  dem 
Ergebniss  geführt,  dass  wenigstens  bei  Hühnern  und  Kaninchen 
daraus  kein  Glykogen  entsteht.  Da  nun  der  Milchzucker  durch 
hydrolytische  Spaltung  nicht  bloss  Galactose  sondern  auch  Trauben- 
zucker liefert,  müsste  Glykogen  entstehen,  wenn  der  Milchzucker 
in  den  Verdauungswerkzeugen  der  Hühner  und  Kaninchen  hydro- 
lysirt  wird. 

Schon  Dastre1)  hat  erkannt,  dass  der  Milchzucker  nicht  un- 
mittelbar von  den  Organen  aus  dem  Blut  verwerthet  werden  könne. 
Denn  wenn  er  ihn  in  das  Blut  einspritzte,  wurde  er  wie  Rohrzucker 
fast  quantitativ  durch  die  Nieren  ausgeschieden;  war  aber  der  Milch- 
zucker vorher  durch  Behandlung  mit  Säuren  invertirt,  und  injicirte 
er  dann  die  neutralisirte  Lösung  in  das  Blut,  so  wurde  der  Zucker 
verwerthet  Er  überzeugte  sich  dann,  dass  der  Milchzucker  weder 
durch  ein  Extract  des  Pankreas,  noch  auch  des  Darmes  eine  Ver- 
änderung erfahre.  —  H.  Droop-Richmond2)  wies  nach,  dass  der 
Milchzucker  weder  von  Lab,  noch  von  Pepsin,  noch  von  Trypsin 
gespalten  werde.  Die  Prüfung  geschah  durch  Bestimmung  der 
Circularpolarisation  und  des  Reductionsvermögens.  —  Abbot8) 
stellte  fest,  dass  Milchzucker  weder  von  künstlichem  Magensaft  bei 
37  °  C,  noch  durch  längere  Behandlung  mit  0,3  °/o  C1H  gespalten 
werde. 

Sehr  eingehend  hat  Dr.  Ernst  Weinland4)  die  Frage  be- 
arbeitet und  in  seiner  Habilitationsschrift  veröffentlicht. 

Sehr  erleichtert  wurde  die  Untersuchung  dadurch,  dass  man 
eine  Hefeart  Saccharomyces  apiculatus  auffand,  welche  den  Milch- 
zucker nicht  vergährt,  wohl  aber  die  Spaltungsproducte  desselben. 

So  ergab  sich  denn  des  Räthsels  Lösung.  Diejenigen  Thiere, 
deren  Nahrung  gewöhnlich  keinen  Milchzucker  enthält,  haben  in  den 
Verdauungswerkzeugen  kein  Enzym,   das  ihn  spaltet.    Weinland 

1)  Dastre,  Arch^  de  physiol.  t.  21  p.  718.  (1891.)  —  Compt.  rend. 
soc.  biol.  t  41  p.  145.    (1889.)  —  Arch.  de  Physiol.  t.  22  p.  103.   (1892.) 

2)  Droop-Richmond,  The  Analyst.  yoI.  17  p.  222.    (1892.) 

3)  Abbot,  Zeitschr.  f.  Biol.  Bd.  28  S.  279. 

4)  Dr.  Em  st  Weinland,  Beiträge  zur  Frage  nach  dem  Verhalten  des 
Milchzuckers  im  Körper,  besonders  im  Darm.  München  bei  R.  Oldenbourg.  (1899.) 
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nennt  dies  Enzym  Lactase.  Es  wäre  also  die  Lactase  überflüssig  für 
Hühner  und  Kaninchen  und  darum  bildet  der  Organismus  nicht 
diesen  unnützen  Stoff. 

Nöthig  wäre  die  Lactase  für  die  jungen  (saugenden)  Säugethiere 
und  für  das  neugeborene  Kind.  Weinland  fand  nun,  dass  hier 
ausnahmslos  ein  wasserlösliches,  milchzuckerspaltendes  Ferment  im 
Dünndarm  enthalten  ist,  und  zwar  in  seiner  ganzen  Ausdehnung. 
Sodann  fand  sich  die  Lactase  bei  den  Omnivoren,  dem  erwachsenen 
Schwein  und  Hund. 

Da  der  Hund  eigentlich  Garnivore  ist,  so  erklärt  sich  das  Vor- 
kommen der  Lactase  bei  ihm  aus  der  von  Weinland  ermittelten 
Thatsache  der  Anpassung  der  Verdauungsenzyme  an  die  Natur  der 
Nahrung.  Denn  es  war  möglich,  durch  mehrmonatliche  fortgesetzte 
Milchfütterung  vom  Säuglingsalter  an  bei  Kaninchen  die  Fortdauer 
der  Erzeugung  der  Lactase  zu  veranlassen,  obwohl  sonst  das  nicht 
mehr  saugende  Kaninchen  keine  Lactase  mehr  erzeugt.  Derselbe 
Versuch  gelang  beim  jungen  Hahn,  dem  längere  Zeit  Milch  zum 
Futter  beigemengt  wurde.  So  erklärt  sich  also  dies  Vorkommen  der 
Lactase  beim  Hunde,  der  ja  eigentlich  Omnivore  ist.  Einigermaassen 
auffallend  aber  ist,  dass  die  Lactase  auch  in  dem  Dtkindarm  des  alten 
Pferdes  vorkommt,  während  sie  beim  ausgewachsenen  Rinde,  Schaf, 
Kaninchen,  Huhn  vollkommen  vermisst  wurde. 

Weinland  hebt  noch  hervor,  dass  der  Milchzucker  auch  in 
dem  Darm  der  Kaninchen  eine  Zerlegung  erfahre,  welche  aber  durch 
die  Einwirkung  von  Bacterien  wesentlich  zur  Säurebildung  führt 
Ferner  berichtet  Weinland  von  Versuchen,  bei  denen  er  Milch- 
zuckerlösungen in  abgebundene  Darmschlingen  des  Kaninchens 
brachte  und  sich  überzeugte,  wieviel  schwieriger  die  Resorption 
stattfindet  als  bei  dem  Traubenzucker. 

Von  Wichtigkeit  bleibt  endlich  noch  hervorzuheben,  dass  Fritz 
Voit1)  in  Bestätigung  der  Angaben  von  Dastre  nach  subcutaner 
Injection  von  Lösungen  des  Milchzuckers  den  letzteren  fast  voll- 
ständig im  Harne  wieder  nachweisen  konnte. 

Das  Disaccharid  Lactose  kann  von  den  lebendigen 
Zellen  also  nicht  verwerthet  werden;  die  Spaltungs- 
producte  Dextrose  und  Galactose  finden  aber  Ver- 
werthung. 


1)  Fritz  Voit,  Münch.  med.  Wocbenschr.  1896  S.  717. 
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Dass  die  Galactose  vom  Organismus  verwerthet  wird,  kann  a 
priori  nicht  zweifelhaft  sein.  Denn  die  Natur  hat  sie  ja  zur  Nahrung 
des  saugeuden  jungen  Säugethieres  oder  des  Kindes  bestimmt.  Fritz 
Voit  hat  auch  gezeigt,  dass  subcutan  injicirte  Lösungen  von 
Galactose  ebenso  wie  Glucose  verwerthet  und  nicht  durch  den  Harn 
aasgeschieden  werden. 

Daraus  folgt  nun  allerdings  noch  nicht,  dass  die  Leber  die 
Galactose  in  Glykogen  umwandeln  kann.  Die  vorliegenden  Versuche 
geben  keinen  sicheren  Ausschluss. 

Die  Versuche  von  Eduard  Kttlz. 

Es  ist  noth wendig,  noch  die  Arbeiten  von  Eduard  Külz  in 
daß  Auge  fassen,'  da  er  auf  sehr  breiter  Basis  besonders  an  Hübnern 
und  Kaninchen  die  uns  beschäftigende  Frage  behandelt  hat,  aber 
bei  Weitem  nicht  so  günstige  Versuchsbedingungen  wählte  als  Otto. 
Vor  Allem  verabreichte  er  zu  kleine  Dosen  und  erhielt  dessbalb  so 
geringe  Steigerungen  des  Glykogengehaltes ,  dass  die  Deutung  der 
Ergebnisse  in  Anbetracht  auffallender  Mängel  bei  den  Control- 
versucben  sehr  oft  durchaus  zweifelhaft  und  unsicher  wird. 

Die  Versuche  von  Eduard  Kttlz  haben  denselben  zu  Ergeb- 
nissen geführt,  die  von  der  grössten  grundsätzlichen  Bedeutung  sein 
würden,  wenn  sie  richtig  wären.  Denn  er  behauptet1),  dass  nicht 
bloss  die  verschiedensten  Kohlehydrate  im  engeren  Sinne,  sondern 
auch  viele  verwandte  Stoffe  Glykogen  erzeugen,  wie  z.  B.  Am y Ion, 
Dextrin,  Dextrose,  Inulin,  Laevulose,  Inosit,  Sorbin, 
Galactose,  Raffinose,  Rohrzucker,  Milchzucker,  in- 
vertirter  Milchzucker,  Aethylenglykol ,  Propylen- 
glykol,  Glycerin,  Erythrit,  Quercit,  Dulcit,  Mannit, 
Saccharin,  Isosacchari.n,  Gly  ku  ronsäurean  h  y  d  ri  d, 
dextrinsaures  Calcium,  Zuckersäure,  Schleimsäure. 

Die  Lehren  von  E.  Külz  sind  in  die  Lehrbücher  der  Physio- 
logie und  physiologischen  Chemie *)  übergegangen  und  werden  ziem- 
lich allgemein  als  wohlbegründete  Thatsachen  der  Wissenschaft  be- 
trachtet. Ich  kann  mich  desshalb  nicht  damit  begnügen  zu  erklären, 
dass  ein  grosser  Theil  der  von  E.  Külz  behaupteten  Thatsachen 


1)  Eduard  Külz,  Beitrüge  zur  Kenntniss  des  Glykogene*  S.  35.    Mar- 
burg 1891. 

2)  Olof  Hammarsten,  Lehrbuch   der  physiologischen  Chemie   S.  215. 
Wiesbaden  1899. 
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jeder  ausreichenden  Begründung  entbehrt.  Ich  muss  dem  Physio- 
logen hierfür  die  vollen  Beweise  vorführen,  und  das  lässt  sich  nicht 
kurz  abmachen.  Denn  immer  bleiben  die  Versuche  und  die  dazu- 
gehörigen Analysen  mit  ihren  Zahlen  die  actenmässigen  Beweisstücke. 
Das  Geschäft  der  Zergliederung  so  vieler  Versuche  und  Analysen  ist 
allerdings  ein  mühsames  und  zeitraubendes.  Es  gibt  aber  kein 
anderes  Mittel  der  Erkenntniss.  Ich  muss  desshalb  die  Geduld  des 
Lesers  in  hohem  Grade  in  Anspruch  nehmen. 

Ziemlich  schnell  kann  ich  aber  Jedem  einige  der  wesentlichsten 
und  erstaunlichsten  Mängel  klar  legen,  die  bis  jetzt  Niemand  be- 
merkt hat. 

Der  oberste  Einwand,  den  ich  gegen  Eduard  Külz  aus- 
sprechen muss,  besteht  darin,  dass  er  aus  Unterschieden,  die 
in  die  Beobachtungsfehler  fallen,  die  wichtigsten 
Schlussfolgerungen  abgeleitet  hat. 

Seine  Beweise  ruhen  auf  den  Unterschieden  zwischen  dem  Control- 
thiere  und  dem  mit  irgend  einer  Substanz  gefütterten  Thiere.  Er 
selbst  bringt  Belege  *)  dafür,  dass  Tauben  aus  demselben  Schlag  nach 
sechstägiger  identischer  Fütterung  einen  Glykogengehalt  der  Leber 
aufwiesen,  der  von  0,91  bis  8,89  °/o  schwankte.  (Es  ist  Tabelle  VII 
S.  18.)  Gttrber2)  hat  gezeigt,  dass  die  Kaninchen  im  Sommer  viel 
weniger  Glykogen  in  ihrem  Körper  beherbergen  als  im  Winter. 
Aehnliches  kommt,  wie  S.  Athanasiu8)  bewiesen  hat,  in  aus- 
gezeichneter Weise  bei  Fröschen  vor.  Wenn  man  also  den  Glykogen- 
gehalt der  Kaninchen  im  Sommer  untersucht,  nachdem  sie  sechs  Tage 
gehungert  haben  und  dann  im  Winter  die  Fütterungen  nach 
sechs  Hungertagen  vornimmt,  so  muss  man  eine  Steigerung  des 
Glykogengehaltes  finden,  welches  auch  immer  der  Stoff  sei,  den  man 
eingegeben  hat.  Laut  Tabelle  XVIII  S.  36  sind  die  124  Fütterungs- 
versuche an  Hühnern  in  der  kälteren  Jahreszeit  1888  und  1889 
angestellt.  Einige  in  den  August  fallende  Fütterungsversuche  wurden 
gegen  Ende  August  ausgeführt. 

Die  62  Fütterungsversuche  an  Kaninchen  (Tabelle  XV  S.  30) 
sind  fast  sämmtlich  in  der  kalten  Jahreszeit  angestellt,  mit  Ausnahme 

1)  Eduard  Külz,  Beiträge  zur  Kenntniss  des  Glykogene*  S.  16.  Mar- 
burg 1891. 

2)  Gürber,  Sitzungsber.  d.  physik. -medic.  Gesellschaft  zu  Würzburg 
S.  17.    (1895.) 

3)  J.  Athanasiu,  Pflüger's  Archiv  Bd.  74  S.  561.    (1899.) 
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der  Versuche  mit  Saccharin  und  Natriumtartrat ,  die  auch  negativ 
ausfielen. 

Die  erste  aller  Bedingungen  ist  also ,  dass  die  Controlthiere  in 
derselben  Zeit  wie  die  gefütterten  Thiere  untersucht  werden.  Dieser 
Bedingung  hat  Eduard  Külz  nicht  genügt.  Folgendes  ist  der 
UDbeimliche  Beweis:  124  Fütterungsversuche  an  Hühnern  und 
62  an  Kaninchen,  welche  hier  in  Betracht  kommen,  sind  in  Külz 's 
Schrift  aufgeführt.  Bei  keinem  einzigen  Versuch  fehlt  das 
Datum,  der  Monat  nnd  das  Jahr,  wann  der  Versuch  angesteilt 
ist.  Betrachtet  man  dagegen  alle  (ontrol  versuche,  so  findet  sich 
ein  Datum  hei  keinem  einzigen.  Wie  es  sich  mit  diesen  Control- 
versuchen  verhält,  habe  ich  herausgebracht  und  gebe  im  Folgenden 
die  Enthüllung  zunächst  für  die  Versuche  an  Hühnern. 

E.  Külz  legt  in  Tabelle  VIII  32  Controlversuche  vor,  die  an 
hungernden  Hühnern  ausgeführt  wurden.  Nur  bei  13  dieser  Versuche 
ist  ausser  dem  Glykogen  der  Leber  auch  das  Glykogen  der  Muskeln 
bestimmt.  Diese  13  Versuche  bilden  die  Hauptgrundlage  der  ganzen 
Arbeit.  Nun  sind  5  von  diesen  13  Co ntrol versuchen  entnommen  aus 
der  Arbeit  von  Aldehoff1)  und  7  aus  der  Arbeit  von  Hergen- 
hahn2). Die  Tabelle  VI  von  Aldehoff  a.  a.  0.  S.  154  enthält 
5  Versuche;  das  sind  bei  E.  Külz  in  dessen  Tabelle  VIII  die  Ver- 
suche 13,  14,  15,  27,  32.  —  Die  Tabelle  I  von  E.  Hergenhahn 
a.  a.  0.  S.  218  enthält  7  Versuche.  Das  sind  bei  Külz  in  dessen 
Tabelle  VHI  die  Versuche  15,  16,  20,  21,  22,  23,  24.  — 

Es  ist  interessant,  zu  bemerken,  dass  der  als  Nr.  15  in  der 
Tabelle  VUI  von  E.  Külz  aufgeführte  Controlversuch  zugleich  als 
Controlversuch  1  in  der  Tabelle  I  Hergenhahn's  a.  a.  0.  S.  218 
und  auch  in  Tabelle  VI  A ldehof f's  als  Controlversuch  3  a.  a.  0. 
S.  154  aufgeführt  wird.  —  Also  1  Controlversuch  für  3  verschiedene 
Forscher! 

E.  Külz  erwähnt  Hergenhahn  und  Aldehoff  mit  keiner 
Silbe  als  Helfer,  sondern  nennt  nur  am  Ende  seiner  Jubiläumsschrift 
(S.  53)  Dr.  R.  Külz,  Dr.  Sandmeyer  und  Dr.  Blome  als 
Assistenten,  die  ihm  „bei  dieser  Arbeit  unterstützt  haben". 


1)  Dt.  GuBtav  Aldehoff,  Ueber  den  Einfluss  der  Carenz  auf  den 
Glykogenbestand  von  Muskel  und  Leber.    Zeitschr.  f.  Biol.  Bd.  25  S.  137.  (1889.) 

2)  £.  Hergenhahn,  Ueber  den  zeitlichen  Verlauf  der  Bildung  resp.  An- 
häufung des  Glykogenes  in  der  Leber  und  den  willkürlichen  Muskeln.  Zeitschr. 
f.  Biol.  Bd.  27  S.  215.    (1890.) 
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Es  ist  durch  Nichts  angedeutet,  dass  die  Untersuchungen  von 
Aldehoff  und  Hergenhahn  auf  dieselbe  Zeit  fallen  mit  den 
eigentlichen  Fütteningsversuchen  von  Eduard  Külz;  da  die  Arbeit 
Aldehoff* s  im  25.  Band,  die  Hergenhahn's  im  27.  Band  der 
Zeitschrift  für  Biologie  enthalten  sind,  ist  das  nicht  einmal  wahr- 
scheinlich. 

Claude  Bernard1)  war  schliesslich  zu  der  Erkenntnis  ge- 
langt, dass  der  Glykogengehalt  der  Leber  in  zwei  Thieren,  die  schein- 
bar von  ganz  gleicher  Beschaffenheit  nach  längerer  gleicher  Ernährung 
getödtet  werden,  so  ungeheuer  verschieden  sein  kann,  dass  Unter- 
Buchungen mit  Controlthieren  einen  ganz  unsicheren  Maassstab  liefern. 
Um  sich  eine  bessere  Controle  zu  schaffen,  schnitt  er  dem  Thiere, 
das  zum  Fütterungsversuche  dienen  sollte,  vor  der  Fütterung  ein 
Stück  Leber  aus,  das  zur  controlirenden  Glykogenbestimmung  benutzt 
wurde. 

E.  Külz  aber  verzichtet,  so  viel  als  erreichbar,  durch  die  Art 
seiner  Anordnungen  gleich  von  vornherein  auf  eine  möglichst  grosse 
Aehnlichkeit  der  zu  vergleichenden  Hühner.  Indem  Versuche  ver- 
glichen werden,  die  theils  von  Eduard  Külz  oder  Dr.  Sandmeyer 
oder  Dr.  Blome  oder  Dr.  Richard  Külz,  theils  von  Aldehoff, 
theils  von  Hergenhahn  möglicher  Weise  in  ganz  verschiedenen 
Jahreszeiten  und  an  Thieren  verschiedener  Rasse  ausgeführt  wurden, 
hat  er  selbst  Bedingungen  eingeführt,  mit  denen  die  denkbar  grösste 
Verschiedenheit  der  zu  vergleichenden  Thiere  nothwendig  verknüpft 
ist  Diese  Ermittelungen  geben  nun  einen  befriedigenden  Aufschluss 
über  einige  höchst  sonderbare  Ergebnisse  der  Hungercontrollversuche 
der  Tab.  VIII  von  E.  Külz. 

Wenn  man  sämmtliche  27  Analysen,  welche  den  Glykogengehalt 
der  Hungerleber  feststellen  und  bei  denen  Aldehoff  nicht  mit- 
gewirkt hat,  zusammenstellt,  findet  sich  nur  drei  Mal  vollkommenes 
Fehlen  des  Glykogens.  In  den  von  Aldehoff  ausgeführten  fünf 
Analysen  fehlt  das  Glykogen  vier  Mal  in  der  Leber  gänzlich!  Also 
nach  Aldehoff  fehlt  in  80°/o  der  Fälle  das  Leberglykogen  gänz- 
lich, nach  Hergenhahn  und  Külz  nur  in  ll°/o  —  wohl  bemerkt 
unter  denselben  Bedingungen. 

Ferner  zeigt  es  sich,   dass  der  geringere  Glykogengehalt  im 

1)  Cl.  Bernard,  Le$ons  sur  le  diaböte  et  la  glycogcnes  auimale.  Paris 
1877.    21.  Vorlesung. 
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Körper  der  Hühner  nach  drei  Hungertagen  sich  auf  Analysen  von 
AI  dehoff,  der  höhere  Glykogengehalt  nach  sechs  Hungertagen  sich 
aber  auf  Analysen  von  Hergenhahn  stützte.  —  Also  finden  sich 
die  kleineren  Werthe  immer  bei  AI  dehoff. 

Es  ist  also  schwer  zu  bezweifeln,  dass  der  geringe  Glykogen- 
gehalt der  als  Controle  dienenden  Hungerleber  wesentlich 
durch  den  Analytiker  Aldehoff  bedingt  ist. 

Die  Analysen  für  die  Fütterungsversuche,  welche  durch  genaues 
Datum  angezeichnet  sind,  wurden  aber  von  E.  K  ü  1  z  und  R.  K  ü  1  z , 
Sandmeyer,  Blohm,  den  Assistenten  ausgeführt,  die  genauer 
arbeiteten  und  deshalb  höhere  Glykogenwerthe  erzielten.  Desshalb 
müssen  die  Fütterungsversuche  immer  Glykogenvermehrung  sehen, 
wenn  auch  kein  Glykogenbildner  gefüttert  worden  ist,  besonders  da 
auf  winzige  Unterschiede  Gewicht  gelegt  wird,  die  in  die  Beobachtungs- 
fehler fallen. 

Man  muss  bedenken,  dass  es  keine  leichte  Aufgabe  ist,  in  einem 
so  winzigen  Organe  wie  in  der  Hungerleber  des  Huhnes  die  äusserst 
geringen  Mengen  von  Glykogen  genau  zu  bestimmen.  Nach  meinen 
mit  der  Külz'  sehen  Methode  der  Glykogenanalyse  gemachten  Er- 
fahrungen würden  fast  Alle  bei  sehr  niedrigem  Glykogengehalte  des 
Körpers  die  in  der  Leber  eines  Huhnes  enthaltene  Glykogenmenge 
kleiner  als  die  im  übrigen  Körper  befindliche  finden,  selbst  wenn 
der  Gehalt  in  der  Leber  dem  im  Körper  gleich  wäre.  Die  Muskeln 
enthalten  in  diesem  Falle  procentisch  auch  sehr  wenig  Glykogen. 
Man  kann  aber  eine  grosse  Masse  Fleisch  zur  Analyse  nehmen.  Man 
hat  eine  grössere  Ausbeute,  so  dass  der  bei  jeder  Analyse  unver- 
meidliche Verlust  nicht  so  sehr  in  Betracht  kommt. 

Um  aber  die  spurenhafte  Ausbeute  aus  der  kleinen  Leber  des 
Huhnes  ohne  Verlust  zu  erhalten,  bedarf  es  grösserer  Sorgfalt  und 
Erfahrung.  Denn  oft  erscheint  in  solchen  Fällen  nach  Zusatz  des 
Alkohols  zu  der  glykogenarmen  Flüssigkeit  keine  Trübung.  Man  ist 
geneigt  zu  glauben,  es  sei  kein  Glykogen  da.  Mancher  wird  die  Flüssig- 
keit fortschütten.  Nach  */•  Stunde  aber  ist  die  Trübung  eingetreten 
und  nach  zwölf  Stunden  liegt  ein  Satz  von  Glykogen  am  Boden. 

Ein  anderer  Uebelstand  bei  derartigen  Untersuchungen  tritt  ein, 
wenn  die  Control-  und  Fütterungsversuche  in  der  Zeit  weit  aus- 
einanderliegen. Es  ist  dann  ziemlich  sicher,  dass  die  Bezugsquellen 
ftr  den  Ankauf  der  Thiere  nicht  dieselben  sein  werden,  vielleicht 
anch  die  Rassen  der  Thiere  nicht  und  möglicher  Weise  auch  die  Jahres- 
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zeit  Thiere,  aus  verschiedenen  Bezugsquellen,  verschiedener  Basse, 
in  verschiedener  Jahreszeit  sind  aber  in  verschieden  gutem  Er- 
nährungszustand. Dass  diese  Verhältnisse  von  erheblichem  Einflüsse 
auf  das  Ergebniss  sein  können,  soll  durch  ein  Beispiel  bewiesen 
.werden,  welches  Eduard  Külz  selbst  geliefert  hat.  Aus  den  Zahlen 
der  Tabelle  VIII  von  Külz  folgt,  dass  die  Nahrungsentziehung  bei 
den  Hühnern  in  den  ersten  3  Tagen  eine  Periode  der  Abnahme 
des  Glykogenes  zur  Folge  hat,  an  welche  sich  eine  Periode  der 
Zunahme  anschliesst.  Ich. werde  also  zuerst  die  Thatsachen  mit- 
theilen müssen,  um  die  es  sich  handelt.  Betrachten  wir  die  Leber  . 
allein,  so  handelt  es  sich  um  nicht  weniger  als  30  an  Hühnern  an- 
gestellte Versuche.  Ich  theile  diese  Versuche  in  2  Gruppen.  Gruppe  I 
betrifft  eine  Hungerzeit  von  2  bis  3  vollen  Tagen,  Gruppe  II  von 
6  bis  10  vollen  Tagen.  —  Die  folgende  Tabelle,  welche  ich  aus  den 
Zahlen  von  Külz  berechnet  habe,  wird  also  leicht  verständlich  sein. 


Nummer 
der 

Zahl  der 

Thiere 

(Hahner) 

Mittleres 
Anfangs- 
gewicht in  g 

Dauer  der  Nah- 

rungsentziebung 

in  Tagen 

Mittlerer  Gehalt  der  Leber 
an  Glykogen 

Gruppe 

absolut  in  g 

in  1  kg  Huhn 
in  g 

I. 

IL 

14 
18 

1553 
1354 

2—3  Tage 
6—10  Tage 

0,059 
0,074 

0,038 
0.055 

Also,  das  am  2.  und  3.  Hungertage  in  der  Leber  enthaltene 
Glykogen  hat  bei  weiter  fortgesetzter  Nahrungsentziehung  bis 
zum  6.  bis  10.  Hungertage  um  44  °/o  zugenommen. 

Die  Zahl  der  verglichenen  Versuchsthiere  ist  eine  sehr  erheb- 
liche und  der  Unterschied  in  der  Dauer  der  Nahrungsentziehung 
sehr  bedeutend:  Man  sollte  also  die  mit  dem  Hunger  wachsende 
Menge  des  Glykogenes  für  bewiesen  halten. 

Dass  das  aus  der  Tabelle  folgende  Ergebniss  trotzdem  falsch 
ist,  ergibt  sich  aus  folgenden  Thatsachen: 

1.  Külz  hat  eine  grössere  Versuchsreihe  (Tabelle  V  von  Külz) 
an  17  Tauben  angestellt,  welche  2  bis  8  Tage  hungerten.  Bei  allen 
Thieren  wurde  nach  Tödtung  der  Glykogengehalt  der  Leber  be- 
stimmt, bei  12  Thieren  auch  der  Gehalt  der  gesammten  Muskulatur 
an  aschefreiem  Glykogen. 

Aus  Tabelle  V  von  Külz  leite  ich  2  neue  Tabellen  ab,  die  ich 
mit  A  und  B  bezeichne.    Tabelle  A  soll  den  mittleren  Glykogen- 
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gehalt  der  Leber  feststellen,  je  nachdem  die  Tauben  kürzere  oder 
längere  Zeit  gehungert  haben;  Tabelle  B  gibt  die  entsprechenden 
Wertbe  für  den  Glykogengehalt  des  ganzen  Körpers. 

Tabelle  A. 


Zahl 

der 

Thiere 

Mittleres  An- 
fangsgewicht 
der  Tauben 
in  g 

Dauer  der 
Nahrungs- 
entziehung 
in  Tagen 

Mittlerer  Gehalt 
der  Leber  an  asche- 
freiem Glykogen 
in  g 

Mittlerer  Gehalt 

der  Leber  auf  1  kg 

Anfangsgewicht 

der  Tauben  in  g 

11 
6 

336 
363 

2—4 

5—8 

0,006 
0,000 

0,018 
0,000 

Tabelle  B. 


Zahl 

der 

Thiere 

Mittleres  An- 
fangsgewicht 
der  Tauben 
in  g 

Dauer  der 
Nahrungs- 
entziehung 
in  Tagen 

Mittlerer  Ge- 
halt der  Leber 
und  Muskeln 

an  asche- 
freiem Glyko- 
gen in  g 

Mittlerer  Ge- 
halt der  Leber 
und  Muskeln 

an  asche- 
freiem Glyko- 
gen auf  1  kg 

Anfangs- 
gewicht in  g 

Besondere 
Bemerkungen 

6 
6 

338 
363 

3—4 

5—8 

0,327 
0,260 

0,967 
0,716 

Es  sind  hier  ver- 
werthet  Versuch 
6,  7,8,9,10,  11 
(s.  K  ü  1  z  a.  a.  0. 
S.  16). 

Es  sind  die  Ver- 
suche 12, 13,  14, 
15,  16,  17  von 
Külz  (a.  a.  0. 
S.  16). 

Diese  an  Tauben  angestellten  Versuche  bezeugen,  dass  das 
Glykogen  bei  fortgesetzter  Nahrungsentziehung  sowohl  in  der 
Leber  als  in  den  Muskeln  stetig  abnimmt. 

2.  Zur  Ergänzung  habe  ich  nun  selbst  noch  mehrere  Versuchs- 
reihen1) mit  Bestimmung  des  Glykogenes  nach  der  Methode  von 
Brücke-Külz  an  Hühnern  durchgeführt,  welche  ich  3  bis  6  Tage 
hungern  Hess. 

Das  Ergebniss  meiner  Versuchsreihen  bestand  darin,  dass  das 
Glykogen  im  Körper  der  hungernden  Hühner  fortwährend  abnimmt 


1)  Pflüger,  Pflüger's  Archiv  Bd.  76  S.  1.    (1899.) 
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und  zwar  vom  3.  bis  zum  r>.  Hungertage  in  reckt  beträchtlichem 
Maasse. 

Es  war  also  die  Frage,  wie  der  grosse  Felder,  demzufolge  das 
Glykogen  im  Körper  der  hungernden  Hübner  zunimmt,  von  E.  Külz, 
Tabelle  VIÜ,  erklärt  werden  rauss.  Es  ist  klar,  dass  anter  den 
Thieren,  die  länger  hungerten,  sich  zufällig  eine  grössere  Zahl  be- 
fanden haben  wird,  die  besonders  reich  an  Glykogen  waren.  Die 
von  mir  ausgeführte  Prüfung  hat  ergeben,  dass  in  der  That  bei 
den  länger  hungernden  Thieren  eine  grössere  Zahl  besonders  schwerer, 
also  reichlich  ernährter  Hühner  vorkamen,  deren  Körper  absolut  und 
procentisch  reich  an  Glykogen  sich  erwies. 

Die  mitgetheilten  Thatsachen  werden  den  Leser  überzeugt  haben, 
dass  bei  Mangel  an  äusserster  Vorsicht  in  der  Auswahl  der  Control- 
thiere  die  gröbsten  Irrthüuier  selbst  dann  noch  möglich  bleiben, 
wenn  man  auch  eine  grosse  Zahl  solcher  Controlthiere  opfert 

Wiewohl  die  von  uns  durchgeführte  Beurtheilung  des  Külz- 
schen  Verfahrens  genügen  sollte,  die  von  demselben  erhaltenen  Er- 
gebnisse  oder  vielmehr  Schlussfolgerungen  als  gänzlich  unsicher  zu 
erkennen,  muss  doch  beachtet  werden,  dass  Carl  Voit,  sowie  die 
ganze  Münchener  physiologische  Schule  die  Külz9 sehen  Arbeiten 
als  Muster  classischer  Forschung  anerkennt.  Carl  Voit  behält 
diesen  Standpunkt  auch  dann  noch  bei,  wenn  die  Versuche  von 
Eduard  Külz  sich  als  unbegründet  erweisen,  sobald  man  die  von 
C.  Voit  selbst  gegebenen  Voraussetzungen  auf  sie  anwendet. 

Carl  Voit  stellt  die  Forderung  auf,  dass  bei  Fütterungs- 
versuchen mit  Zucker  die  Möglichkeit  der  Entstehung  von  Glykogen 
aus  Eiweiss  durch  besondere  Bestimmungen  ausgeschlossen  werde. 
Als  Beispiel  wähle  ich  Versuch  5  und  6  von  Külz1),  S.  36. 
Tab.  XVIII. 

Zwei  Hühner  liefern  nach  Einnahme  von  je  10  g  Glukose,  gelöst 
in  30  cem  Wasser,  12  Stunden  nach  der  Injection  in  der  Leber  auf 
je  ein  Thier  im  Mittel  1,071  Glykogen.  Rechnet  man  auf  Grund  der 
Versuche  von  Dr.  Otto,  dass  in  dem  Körper  ebensoviel  Glykogen 
vorhanden  war,  so  wäre  gefunden  Gesammtglykogen  =  2,142  g.  Da 
das  mittlere  Gewicht  =  1050  g ,  so  würde  1  kg  Thier  enthalten 
haben  2,040  g  Glykogen. 


1)  Eduard  Külz,  Beiträge  zur  Kenntniss  des  Glykogenes  S.  36.    Mar- 
burg 1891. 
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Nach  Külz's  Versuchen  können  pro  Kilogramm 
Anfangsgewicht  im  Körper  enthalten  sein  nach  ti  Hunger- 
tagen Restglykogen  im  Mittel       0,681  g, 

aber  in  maximo  1,005  g.  Nach  Otto,  C.  Voit,  Zeitschr. 
f.  Biol.,  Bd.  28,  S.  262,  kann  sich  auf  1  kg  Huhn  aus 
Eiweiss  bilden  in   8  Stunden   im   Mittel   1,71,   also   in 

12  Stunden  2,565  g =    2,565  „ 

Erklärbar  ohne  Zufuhr  von  Zucker =    3,246  g 

Gefunden  pro  Kilo  Anfangsgewicht =    2,040  g 

Der  Versuch  beweist  also  nichts,  obwohl  wir  für  das  Rest- 
glykogen den  Maximalwerth  nicht  eingesetzt  haben.  Das  gilt  aber 
auch  für  die  Versuche,  welche  E.  Külz  mit  Amylon,  Dextrin, 
Inulin,  Laevulose,  Inosit,  Sorbin,  Galactose,  Raffinose,  Rohrzucker, 
Milchzucker ,  Aethylenglykol ,  Propylenglykol ,  Glycerin ,  Erythrit, 
Quercit,  Dulcit,  Mannit,  Saccharin,  Isosaccharin,  Glycuronsäure- 
anhydrid,  dextronsaures  Calcium,  weinsaures  Natrium,  citronensaures 
Natrium,  Gummi  arabicum  angestellt  hat. 

Nun  ist  es  aber  gerecht,  zu  sagen,  dass  aus  den  Versuchen  von 
Otto  fast  mit  Sicherheit  die  Entstehung  von  Glykogen  aus  Zucker 
folgt.  Dass  der  Abzug  jenes  hypothetischen  Werthes  wahrscheinlich 
unberechtigt  ist,  geht  auch  daraus  hervor,  dass  nach  Otto  bei 
Fütterung  von  Galactose  die  Rechnung  sogar  dann  kein  neugebildetes 
Glykogen  ergibt,  wenn  man  den  Abzug  ganz  unterlässt.  Man  kann 
ja  natürlich  sagen,  dass  sich  das  Eiweiss  nicht  unter  allen  Umständen 
gleich  verhält.  Denn  nach  Carl  Voit's  berühmtem  Lehrsatz  zer- 
fällt das  Eiweiss  ja  bekanntlich  das  eine  Mal  in  Harnstoff  und  Fett 
und  das  andere  Mal  in  Harnstoff  und  Glykogen. 

Es  fragt  sich  also,  ob  die  Versuche  von  Eduard  Külz  unter 
der  Voraussetzung  verwerthbar  sind,  dass  aus  Eiweiss  bei  Zucker- 
fütterung kein  Glykogen  entsteht  und  wenn  die  von  mir  aufgedeckten, 
auf  die  Controlthiere  bezüglichen  Mängel  nicht  vorhanden  wären. 

Wenn  man  nachweisen  will,  dass  zugeführter  Zucker  in  Glykogen 
verwandelt  wird,  muss  in  erster  Linie  gezeigt  werden,  dass  die  in 
dem  Organismus  vorhandene  Glykogenmenge  zugenommen  hat.  Nun 
findet  sich  aber  das  Glykogen  nicht  bloss  in  der  Leber,  sondern 
auch  in  den  Muskeln,  den  Knorpeln  und  an  vielen  anderen  Stellen. 
Dr.  Otto  hat  dies  erkannt,  sich  der  desshalb  nöthigen  riesigen 
Arbeit  unterzogen.    Bei  allen  seinen  vielen  Versuchen  hat  er  aus- 

E.  Pflüger,  ArchiT  für  Physiologie.    Bd.  90.  14 


210  E.  Pflüger: 

nahinslos  nicht  bloss  das  Glykogen  der  Leber,  sondern  auch  das  des 
übrigen  Körpers  quantitativ  bestimmt.  Eduard  Kttlz  aber  be- 
gnügte sich  gerade  bei  seinen  hier  in  Betracht  kommenden  124  Ver- 
suchen an  Hühnern  mit  der  quantitativen  Analyse  des  Glykogenes 
der  Leber  und  unterliess  die  Feststellung  des  Glykogengehaltes  im 
übrigen  Körper. 

Eduard  Külz  hat  offenbar  vorausgesetzt,  dass,  wenn  der 
Glykogengehalt  der  Leber  stiege,  ein  Gleiches  im  übrigen  Körper 
gelte.  In  der  That  ergibt  sich  aus  zahlreichen  Analysen,  die 
Dr.  Otto  an  Hühnern  und  Kaninchen  angestellt  hat,  dass  die 
absolute  Glykogenmenge,  welche  sich  in  der  Leber  angehäuft  findet, 
sehr  nahezu  gleich  ist  derjenigen  im  übrigen  Körper.  Sehr  be- 
merkenswerth  ist,  dass  dieses  Gesetz  sich  nach  Otto 's  Analysen 
bewahrheitet,  gleichviel,  ob  der  absolute  Gehalt  hoch  oder  niedrig 
ist.  Ich  habe  ebenso  bei  einem  grossen  Hunde,  der  28  Tage  ge- 
hungert hatte,  die  annähernde  Richtigkeit  dieses  Gesetzes  bestätigt. 
Die  Leber  lieferte  aus  Glykogen,  durch  Inversion  erhalten,  24,260  g 
Zucker,  der  übrige  Körper  noch  28,24  g  Zucker1). 

Man  darf  aber  nicht  aus  dem  Auge  verlieren,  dass  bei  allen 
Versuchen  Otto 's  ein  glykogenarmes  Thier  ausnahmslos  mit  Zacker 
gefüttert  wird  und  8  Stunden  nachher  Tödtung  erfolgt.  Das  ist 
wahrscheinlich  der  Zeitpunkt,  wo  der  Gehalt  der  Leber  an  Glykogen 
gleich  geworden  ist  dem  Gehalt  im  übrigen  Körper.  Wie  sich  das 
Verhältniss  stellt  3  Stunden  oder  24  Stunden  nach  Aufnahme  des 
Zuckers  hat  Otto  nicht  ermittelt.  Ebenso  wenig  liegen  Versuche 
vor  zum  Nachweise,  ob  das  Verhältniss  unabhängig  ist  von  der 
Natur  der  gefütterten  Substanz,  die  als  Glykogenbildner  wirkt  oder 
auch  nicht  wirkt. 

Eine  sehr  lehrreiche  hierher  gehörige  Untersuchung  ist  in  dem 
Laboratorium  von  Eduard  Külz  selbst  durch  E.  Hergenhahn1) 
ausgeführt  worden.  Er  hat  Hühner,  die  (i  Tage  gehungert  hatten, 
mit  verschiedenen  Mengen  von  Rohrzucker  (10,  20,  30  g)  gefüttert 
und  dann  das  allmähliche  Wachsen  des  Glykogengehaltes  sowohl  io 
der  Leber  als  in  dem  übrigen  Körper  verfolgt. 

E.  Hergenhahn  hat  Curven  entworfen,  welche  bezeugen,  dass 
im  Allgemeinen  der  Glykogengehalt  in  Leber  und  dem  übrigen  Körper 


1)  E.  Pflüger,  Pflüger's  Archiv  Bd.  91  S.  121.    (1902.) 
2)E.  Hergenhaho,  Zeitschr.  f.  Biol.  Bd.  27  S.  222 ff.    (1890.) 
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gleichzeitig  wächst,  nach  12  bis  20  Stunden  ein  Maximum  erreicht 
und  dann  gleichzeitig  abnimmt  Immerhin  kommen  auch  oft  genug 
Stellen  in  den  Gurvenreihen  vor,  an  denen  die  eine  Gurve  steigt, 
während  die  andere  absinkt.  Vielleicht  sind  dies  Beobachtungs- 
fehler, die  ja  unvermeidlich  erscheinen,  weil  jede  Curve  das  Er- 
gebniss  der  an  vielen  Thieren  angestellten  Versuche  ist.  So  scheint 
es  also,  dass  ein  Wachsen  des  Glykogengehaltes  der  Leber  sich  mit 
einem  Wachsen  des  Glykogengehaltes  im  übrigen  Körper  verknüpft. 
Man  muss  dabei  aber  nicht  ausser  Acht  lassen,  dass  dieses  Gesetz 
zanächst  nur  für  die  Fütterung  mit  Zucker  begründet  ist. 

Es  entsteht  die  Frage,  ob  nicht  unter  Umständen  die  Leber  an 
andere  Organe  Glykogen  oder  Zucker  abgibt  und  unter  anderen 
Umständen  umgekehrt  aufnimmt 

Wir  wissen  ja  jetzt  nach  den  Arbeiten  von  J.  Athanasiu1), 
dass  bei  der  Phosphorvergiftung  der  Fettgehalt  der  Leber  nicht 
d esshalb  wächst,  weil  neues  Fett  in  der  Leber  erzeugt  wurde, 
sondern  weil  aus  dem  übrigen  Körper  Fett  eingewandert  ist. 

Es  gibt  eine  Thatsache,  welche  für  die  Möglichkeit  spricht,  dass 
unter  Umständen  auch  Glykogen  au»  den  Knorpeln  oder  anderen 
Organen  in  die  glykogenfreie  Leber  einwandert.  Wenn  man  nach 
Frentzel 2)  durch  Vergiftung  mit  Strychnin  ein  Kaninchen  glykogen- 
frei  macht  und  dann  durch  Urethan  in  dauernden  Schlaf  versenkt, 
häuft  sich  nach  20  bis  28  Stunden  wieder  Glykogen  in  der  Leber 
an.  Der  Strychninkrampf  der  Muskeln  hat  das  Muskelglykogen  ver- 
braucht und  die  Leber  hat  den  Verlust  schnell  zu  decken  gesucht, 
bis  sie  auch  erschöpft  war.  Nunmehr  beginnen  die  anderen  Lager« 
statten  des  Glykogenes,  langsam  Zucker  oder  Glykogen  an  das  Blut 
abzugeben,  aus  dem  es  der  Leber  zu  Gute  kommt. 

Das  lässt  sich  jedenfalls  feststellen,  dass  ein  Gesetz  der  Gleich- 
heit von  Leber-  und  Körperglykogen  nicht  besteht. 

Hierfür  sind  gerade  die  Versuchsreihen  von  Eduard  Külz 
zuerst  in  Betracht  zu  ziehen. 

Eduard  Külz  hat  zur  Controle  seiner  Fütterungsversuche 
32  Hühner  längere  Zeit  hungern  lassen.  8  Hühner  hungerten  2  Tage, 
6  Hühner  3  Tage,  12  Hühner  6  Tage,  4  Hühner  7  Tage,  1  Huhn 
8  Tage  und   1   Huhn   10  Tage.     Bei   allen  Thieren  wurde   der 


1)  Athanasiu,  Pflüger's  Archiv  Bd.  74  S.  511.    (1899.) 

2)  S.  Frentzel,  Pflüger's  Archiv  Bd.  56  S.  273.    (1894.) 
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absolute  und  Procentgehalt  der  Leber  an  Glykogen  bestimmt.  Bei 
13  dieser  Hühner  bestimmte  er  ausserdem  auch  den  Glykogengehalt 
des  ganzen  Körpers,  und  zwar  für  2  Hühner  nach  3  Hungertagen, 
für  7  Hühner  nach  6  Hungertagen,  für  2  Hühner  nach  7  Hunger- 
tagen, für  2  Hühner  nach  8  bis  10  Hungertagen.  Da  Eduard 
Külz  für  die  Fütterungsversuche  nur  immer  Hühner  nahm,  die 
6  Tage  gehungert  hatten,  so  kommen  als  Gontrolthiere  die  7  Hühner 
in  Betracht,  welche  auch  6  Tage  gehungert  hatten  und  bei  denen 
der  Glykogengehalt  nicht  bloss  der  Leber,  sondern  auch  des  übrigen 
Körpers  bestimmt  worden  ist.  Wenn  man  den  Glykogengehalt  der 
Lebern  der  6  Gontrolthiere  addirt  und  die  Summe  dividirt  in  den 
Glykogengehalt  des  ganzen  Körpers,  so  zeigt  sich,  dass  im  Körper 
20  Mal  soviel  Glykogen  als  in  der  Leber  ist. 

Die  Auseinandersetzung  war  ausgegangen  von  der  auffallenden 
Thatsache,  dass  bei  den  zur  Controle  ausgeführten  Hungerversuchen 
mit  Hühnern  sich  in  dem  Körper  20  Mal  so  viel  Glykogen  vor- 
fand, wie  in  der  Leber,  während  nach  Otto's  Hungerversuchen  bei 
Hühnern  und  Kaninchen  die  Glykogenmenge  der  Leber  mit  der  des 
Körpers  annähernd  übereinstimmte. 

Es  ist  nothwendig,  sofort  darauf  hinzuweisen,  dass  auch  der 
entgegengesetzte  Fall  mit  Sicherheit  vorkommt.  So  berichtet 
Johannes  Frentzel  in  einer  unter  Leitung  von  Prof.  N.  Zuntz 
ausgeführten  Untersuchung,  dass  bei  Kaninchen,  die  durch  Strychnin 
glykogenfrei  gemacht  wurden,  nach  Fütterung  von  Traubenzucker 
der  Glykogengehalt  zunächst  in  der  Leber  allein  mächtig  steigt  und 
erst  dann  in  den  Muskeln.  Folgende  Tabelle  (S.  213)  stelle  ich 
aus  Frentzel's  Versuchen  zusammen1). 

Ganz  ähnliche  Verhältnisse  berichtet  E.  Salkowski2)  bei  einer 
Untersuchung,  in  der  er  1.  Arabinose  an  glykogenarm  gemachte 
Kaninchen  und  Huhn  verfütterte.  Oft  waren  die  Muskeln  glykogen- 
frei, während  die  Leber  nicht  unbeträchtliche  Mengen  von  Glykogen 
enthielt. 

Wir  fanden  also:  Bei  Otto's  Versuchen  war  immer  nahezu 
gleich  viel  Glykogen  in  Leber  und  Körper;  bei  den  Hungerversuchen 
von  Eduard  Külz  enthielt  der  Körper  20  Mal  mehr  Glykogen 
als  die  Leber;  bei  den  Fütterungsversuchen  Frentzel's  und  E.  SaN 


1)  Johannes  Frentzel,  Pflüger's  Archiv  Bd.  56  S.  284 ff. 

2)  E.  Salkowski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  Bd.  32  S.  39a 
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Tabelle,  betreffend   Fütterung   glykogenfreier 

Kaninchen  mit  Dextrose. 


Nr. 

Gewicht  des 
Kaninchens 

in    ct 

Glykogen- 
gehalt der 
Leber  in  g 

Glykogen- 

genalt  des 

übrigen 

Wie  viel 

Stunden  nach 

Fütterung 

Dosis 
in  g 

in  g 

Körpers  in  g 

getddtet? 

1 

1920 

2,020 

0,0 

11,5 

10 

2 

1760 

1,000 

0,0 

11,0 

10 

3 

1110 

2,062 

0,0 

10,0 

10 

4 

1020 

0,880 

0,0 

8,0 

10 

— 

2170 

3,415 

0,75 

12,0 

11 

6 

1920 

2,376 

1,79 

11,0 

10 

7 

2500 

2,775 

2,33 

11 

11 

kowski's  enthielt  die  Leber  sehr  viel  mehr  Glykogen  als  der 
übrige  Körper.  Erst  wenn  die  Leber  nach  der  Zuckerfütterung  eine 
beträchtliche  Menge  von  Glykogen  gebildet  hat,  beginnt  nach 
Frentzel  auch  im  übrigen  Körper  der  Glykogengehalt  zu  wachsen, 
so  zwar,  dass  er  dem  absoluten  Gehalt  der  Leber  sich  nähert. 

Diese  Thatsacfcen  beweisen,  dass  mit  Sicherheit  aus  dem  Gly- 
kogengehalt der  Leber  auf  den  des  Körpers  nicht  geschlossen 
werden  darf. 

Um  dem  Leser  einen  Beweis  zu  geben,  auf  wie  kleine  Unter- 
schiede E.  Külz  sich  stützte,  mögen  einige  Beispiele  angeführt 
werden. 

„Da  auf  Grund  von  12  Versuchen"  (siehe  Tabelle  VIII),  so  sagt 
Eduard  Külz1),  „der  Glykogengehalt  der  Leber  bei  kräftigen 
„Hühnern  nach  sechstägiger  Garenz  höchstens  0,1788  g  beträgt,  so 
„würde  man  berechtigt  sein,  diejenigen  Versuche  der  Tabelle  XVIII" 
(das  sind  die  Versuche  mit  Fütterung  verschiedener  Stoffe),  „in  denen 
„nach  Einfuhr  einer  bestimmten  Substanz  der  Glykogengehalt  der 
„Leber  die  genannten  Werthe  (rund  0,2  g  resp.  1,0  °/o)  in  der 
„Mehrzahl  der  Fälle  übersteigt,  im  positiven  Sinne  aufzufassen,  d.  h. 
„dem  eingeführten  Stoff  eine  Beziehung  zur  Glykogenbildung  zu- 
„zuschreiben.a 

„Zu  den  Stoffen,  die  in  der  Leber  des  Hundes  eine  Anhäufung 
„von  Glykogen  unzweifelhaft  (! ! !)   zu  bewirken  im  Stande  sind", 


1)  Eduard  Külz,  Beiträge  zur  Kenntniss  des  Glykogenes   S.  35.    Mar- 
burg 1891. 


ge&frt  an  asf  Gru/i  via  den  ja  Ht^n^ra  assse&hta  Versuchen 
roA  JLILulz  zz*}%  d»  Il:l  x 

E.  Kfclz  hat  *  F£"jer&i»r»T<rT*Gffee  an  Hühnern  Kit  Inulin  an- 
gestellt Ihre  Litern  enthielten  im  Mittel  »%I7?  ff  Glykogen,  was 
mehr  al»  »\!7--  g  i*t.  da*  ist  naek  Külz  doicfc  die  eingeführte 
Substanz  erzeug  Das  h*wK?t  dcdi  L:>h:,  dass  das  Inulin  ein 
GlykogenhiMner  fet  — 

Rechnet  man  nun  nkbt  wie  Külz,  sondern  richtiger  so,  dass 
man  sagt:  Bei  12  Hühnern,  die  o  Tase  gehunsreit  hatten,  betrog 
der  maximale  Glykogencehalt  der  Leier  pro  Kilo  Anfangsgewicht 
de»  Tbieres  0,R"U  g  (Tabelle  VIII,  Veraich  15  bis  26.  S.  20),  nach 
Fütterung  von  Inulin  aber  u,132f'  g.  Das  ist  zwar  eine  Steigerung 
von  25"©;  ich  habe  aber  oben  gezehrt,  dass  Eduard  Külz  mit 
seinen  Methoden  Steigerungen  von  44  °  o  erhielt,  wo  sicher  nur  Ab- 
nahmen vorhanden  sind.  Ausserdem  ist  die  beim  Inulin  an- 
gerechnete Steigerung  absolut  genommen  so  klein,  dass  sie  in  den 
Beobachtungsfehlern  liegt. 

Ferner:  Nach  Külz  bedingt  Aethylenglykol  Anhäufung  von 
Glykogen  in  der  Leber  des  Huhnes.    Warum? 

Beweis : 
Ohne  Aethylenglykol  pro  Kilo  =  0,1064  g  Glykogen, 

Fütterung  mit  Aethylenglykol  pro  Kilo  =  0,176    g  Glykogen. 

Dieser  Unterschied  liegt  wie  im  vorhergehenden  Fall  im  Bereich 
der  Beobachtuugsfehler. 

Ueberall  wo  Eduard  Külz  keine  eigentlichen  Kohlehydrate 
gefüttert  hat,  handelt  es  sich  immer  nur  um  Unterschiede  in  den 
ersten  Decitnalen ,  die  Nichts  beweisen.  Damit  soll  nun  nicht  be- 
hauptet werden,  dass  das  Nichtbewiesene  dennoch  nicht  wahr  sei. 
Wir  können  aber  nur  anerkennen,  was  bewiesen  ist  — 

Es  schien  mir  nun,  als  könne  man  die  grosse  Tabelle  XVIII  von 
Külz  verwertben ,  wenn  man  für  die  Versuche,  in  denen  Zucker  ge- 
füttert wurde,  die  nach  Otto  wahrscheinliche  Annahme  macht,  dass 
im  Körper  der  Thiere  bei  Tödtung  zwölf  Stunden  nach  Einnahme 
des  Zuckers  ebensoviel  Glykogen  als  in  der  Leber  war.  Ich  habe 
dann  so  alle  Zahlen  für  unseren  Zweck  berechnet  und  in  folgender 
Tabelle  zusammengestellt.  Man  sieht  daraus,  dass  nur  die  Kohle- 
hydrate eine  Anhäufung  von  Glykogen  veranlassten.  Zieht  man  aber 
nach  Voit  diejenige  Menge  Glykogen  ab,  welche  möglicher  Weise  aus 
Eiweiss  entstanden  sein  konnte,   so  haben  auch  die  Kohlehydrate 
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keine  Glykogenbildung  veranlasst   Das  spricht  dafür,  dass  der  Abzug 
keine  Berechtigung  hat 

(Siehe  die  Tabelle  S.  216  und  217.) 

Zu  Gunsten  von  Eduard  Külz  könnte  nun  der  Einwand  er- 
hoben werden,  dass  dieser  Forscher  auch  zwei  grosse  Versuchsreihen 
mit  Kaninchen  veröffentlicht  habe,  die  wesentlich  zu  denselben  Er- 
gebnissen f&hrten,  wie  die  mit  Hühnern  ausgeführten  Versuchsreihen. 
Es  handelt  sich  um  die  Tabelle  XV  und  XVI ').  Bei  sämmtlichen 
in  Tabelle  XV  aufgeführten  (>2  Fütterungsversuchen  findet  sich  bei 
jedem  Versuch  genau  das  Datum  und  Jahr  angegeben;  bei  den 
13  Controlversuchen  ist  bei  keinem  diese  Angabe  vorhanden.  Also 
genau  dieselbe  auffallende  Verschiedenheit  wie  bei  den  beiden  mit 
Hühnern  ausgeführten  Versuchsreihen.  Dieselben  Gründe,  welche  ich 
bei  den  Versuchen  mit  den  Hühnern  entwickelte,  gelten  auch  hier 
und  rauben  die  Beweiskraft. 

Ganz  unbegreiflich  ist  es,  warum  Eduard  Külz,  der  sonst 
so  gründlich  zu  sein  scheint,  an  keiner  Stelle  darauf  hinweist,  welche 
Voreichtsmaassregeln  nöthig  sind,  damit  ein  Control versuch  einen 
gewissen  Werth  bekommt.  Wenn  E.  Külz  bei  allen  Fütterungs- 
y ersuchen  das  Datum  ausnahmslos  angibt  und  bei  allen  Control- 
verglichen  niemals,  so  könnte  Mancher  auf  den  Gedanken  kommen, 
dass  dem  Leser  verheimlicht  werden  soll,  dass  die  Reihe  der  Gontrol- 
versuche  unter  ganz  anderen  Verhältnissen  ausgeführt  wurde,  als  die 
Fütterungsversuche,  wodurch  der  Werth  der  Controlversuche  natürlich 
vernichtet  sein  würde.  Es  scheint  mir,  dass  E.  Külz  in  der  grossen 
Zahl  der  Versuche  eine  Sicherung  suchte,  ohne  zu  bedenken,  dass 
auch  dann  die  Voraussetzungen  einer  sicheren  Controle  vorhanden 
sein  müssen.  Denn  wenn  z.  B.  die  Controlreihe  im  Sommer,  die 
Fütterungsreihe  in  der  kälteren  Jahreszeit  durchgeführt  worden  sind, 
so  bleibt  der  Fehler  bestehen,  wie  gross  auch  die  Zahl  der  Ver- 
suche sei.  — 

So  riesenhaft  gross  die  Zahl  der  Versuche  in  der  That  ist, 
welche  Külz  der  Fütterung  mit  Kohlehydraten  und  deren  Ver- 
wandten gewidmet  hat,  so  unsicher  ist  die  Beweisführung. 

Es  ist  desshalb  auch  verständlich,  dass  andere  Forscher  öfter 
nicht  zu  denselben  Ergebnissen  wie  Eduard  Külz  gelangt  sind. 


1)  E.   Külz,  Beiträge   zur  Physiologie   des   Glykogenes   S.  30,   31,   32. 
Marburg  1891. 
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Tabelle,  abgeleitet  aus  Ktilz'sTabelle  XVIII,  betreffend 

Fütterung   mit  verschiedenen  Stoffen    bei 


Absoluter 

Absoluter 

Zahl 
der 
Vw- 

Mittleres 
Anfangs- 
gewicht 
in  g 

Bezeichnung 
des 

Menge  des 
gefutterten 

Gehalt  der 

Leber  an 

aschefreiem 

Gehalt  des 
Körpers  an 
aschefreiem 

suche 

gefütterten  Stoffes 

Stoffes  in  g 

Glykogen 
in  g 

Glykogen 
in  g 

2 

1353 

Amylon 

10 

1,656 

3,312 

2 

1464 

Dextrin 

40 

1,139 

2,278 

2 

1050 

Dextrose 

10 

1,071 

2,142 

2 

1158 

Rohrzucker 

10 

1,650 

3,300 

3 

1210 

Lävulose 

10 

1,408 

2,816 

8 

1339 

Inulin 

2X40 

0,178 

0,356 

4 

1221 

1    Invertirter   l 
1  Milchzucker  J 

10 

1,390 

2,780 

2 

1262 

Milchzucker 

10 

0,192 

0,384 

4 

1347 

Milchzucker 

10—30 

0,378 

0,756 

3 

1243 

Galactose 

10 

0,587 

1,174 

4 

1435 

Inosit 

10 

0,301 

0,602 

3 

1473 

Sorbin 

10 

0,788 

1,576 

2 

1274 

Raffinose 

10 

0,421 

0,842 

3 

1485 

Aethylenglykol 

10 

0,262 

0,524 

3 

1428 

Propylenglykol 

10 

0,597 

1,194 

4 

1320 

Erythrit 

10—20 

0,246 

0,492 

3 

1557 

Quercit 

10 

0,299 

0,598 

5 

1681 

Dulcit 

10 

0,341 

0,682 

10 

1457 

Mannit 

2X10 

0,489 

0,978 

3 

1583 

Saccharin 

10 

0,270 

0,540 

4 

1538 

Isosaccharin 

10 

0,227 

0,454 

2 

1569 

Glycuronsaure- 1 
anhydrid      | 

10 

0,703 

1,406 

(5 

1412 

Dextronsaures  1 
j      Calcium       J 

10—15 

0,351 

0,702 

9 

1449 

Weinsaures    1 
Natrium      | 

10 

0,126 

0,252 

8 

1327 

Citronsaures  i 
Natrium      ) 

10 

0,103 

0,206 

7 

1423 

Gummi  arabicum 

12 

0,118 

0,236 

4 

1220 

Glycerin 

10 

1,075 

2,150 

Nach  C.  Voit  (Zeitschr.  f.  Biol.  Bd.  28  S.  262)  kann  aus  Ei- 
weiss  bei  einem  Huhn  in  acht  Stunden  hervorgehen  im  Mittel  1,710  g. 
in  maximo  4,280  g  Glykogen  in  acht  Stunden.  Da  nun  Ktilz  erst 
zwölf  Stunden  nach  der  Fütterung  die  Hühner  tödtete,  so  ist  zu 
rechnen  pro  Kilo  Körpergewicht  2,56  bis  6,42  g  Glykogen,   welches 
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den  Glykogengehalt  der  Leber  und  des  Körpers  Bach 
Hühnern,  die  sechs  Tage  gehungert  hatten. 


A  HfifilntPr 

Neugebildetes 

Neugebildetes 

A  U9UJ UK1 

Gehalt  des 

Restglykogen 

•                                          • 
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möglicher  Weise  aus  Eiweiss  entstanden  ist  Der  höchste  Werth 
für  neugebildetes  Glykogen,  den  er  bei  der  für  ihn  günstigsten 
Rechnung  beobachtete,  war  2,17  g  Glykogen.  Damit  fällt  die  Be- 
weiskraft aller  Versuche. 
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Nach  den  Untersuchungen  von  v.  Mering1)  kann  im  Wider- 
spruch mit  Külz  Inulin,  Inosit,  Erythrit,  Quercit  nicht 
zu  den  Glykogenbildnern  gezählt  werden. 

Von  hohem  Interesse  erscheinen  Ftitterungsversuche,  welche  mit 
Pentosen  angestellt  worden  sind,  um  zu  ermitteln,  ob  sie,  da  sie 
echte  Zucker  sind,  als  Glykogenbildner  aufgefasst  werden  können. 
Wäre  das  der  Fall,  so  würde  daraus  folgen,  dass  die  Glykogen- 
bildung  nicht  allgemein  als  Anhydridbildung  angesprochen  werden 
dürfte.  Denn  die  Kohlenstoffketten  im  Glykogen  bestehen  aus 
6  Atomen  Kohlenstoff,  in  den  Pentosen  aber  nur  aus  5.  — 

Die  Frage  ist  zuerst  von  E.  Salkowski2)  und  M.  Cremer8) 
in  Angriff  genommen  worden.  E.  Salkowski  hat  mit  sieben 
Kaninchen  und  einem  Huhne  Fütterungsversuche  mit  Arabinose  an- 
gestellt. Das  Thier  wurde  141/«  bis  19  Stunden  nach  der  letzten 
Dosis  getödtet  und  zwischen  0,595  und  2,058  g  Glykogen  gefunden. 
Da  nun  aber  die  Angaben  über  die  Versuchsanordnungen  fehlen,  so 
ist  ein  scharfes  Urtheil  über  den  Werth  der  Versuche  unmöglich. 
M.  Crem  er  wendet  noch  ein,  dass  die  nach  der  Fütterung  des 
Thieres  mit  Pentose  verflossene  Zeit  lang  genug  sei,  um  die  Möglichkeit 
der  Bildung  von  Glykogen  aus  Ei  weiss  zu  sichern. 

M.  Crem  er  schliesst  aus  seinen  Versuchen,  dass  die  Pentosen 
unzweifelhaft  eine  Vermehrung  des  Glykogenes  im  Thierkörper  be- 
wirken. 

Nachdem  er  in  einer  umfangreichen  mathematisch-philosophischen 
Einleitung  die  nach  seiner  Meinung  bei  solchen  Untersuchungen 
nothwendig  zu  beachtenden  theoretischen  Grundlagen  und  Vorsichts- 
maassregeln  vorgetragen  hat,  berichtet  er  dann  über  seine  Versuche, 
deren  Mängel  so  gross  sind,  dass  sie  keinerlei  Beweiskraft  bean- 
spruchen können. 

Da  diese  Versuche  trotzdem  in  berühmte  Lehrbücher  tiber- 
gegangen sind,  ist  eine  Begründung  meiDes  Urtheils  nöthig. 

1.  Max  Cremer  hat  keine  Controlversuche  angestellt  für  die 
Kaninchen  und  Hühner  und  die  Hungerzeit,  welche  er  in  Anwendung 
zog.  Wenn  Er,  der  in  München  arbeitet,  sich,  wie  es  scheint, 
auf  die  Versuche  von  E.  Külz  stützen  will,  so  liegt  darin  allein 


1)  v.  Mering,  Pflüger's  Archiv  Bd.  14  S.  274ff. 

2)  E.  Salkowski,  Centralbl.  f.  d.  med.  Wissensch.  1893  Nr.  11. 

3)  M.  Cremer,  Zeitschr.  f.  Biol.  Bd.  29  S.  484.    (1892.) 
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schon  ein  grosses  Wagniss.  Das  ist  aber  auch  desshalb  unzulässig, 
weil  die  Zahlen  von   E.  Külz  sich   auf   aschenfreies   Glykogen 

beziehen.    „Ich  bemerke",  sagt  Max  Cremer1),   „dass 

„ich  es  für  den  Zweck  meiner  Untersuchungen  für  unnöthig  gehalten 
„habe,  den  Aschengehalt  des  dargestellten  Glykogenes  durch  be- 
sondere Analysen  festzustellen,  meine  Angaben  sich  auf  aschehaltiges 
.Glykogen  beziehen."  Külz  selbst  verwarf  Glykogenanalysen ,  bei 
denen  die  Aschenbestimmung  nicht  gemacht  war,  da  man  gar  nicht 
sicher  im  Voraus  bestimmen  kann,  wie  gross  der  hierdurch  begangene 
Fehler  ist.  Die  Aschenanalyse  gibt  ausserdem  einen  gewissen  Anhalt 
zur  Beurtheilucg  des  Grades  der  Verunreinigung  des  Glykogens,  die 
bei  der  hier  angewandten  Methode  von  Brücke-Külz  niemals 
fehlt.  Die  Aschenanalyse  war  aber  auch  darum  nöthig,  weil 
M.  Crem  er  auf  sehr  kleine  Unterschiede  im  Glykogengehalte  der 
Leber  entscheidendes  Gewicht  legt. 

2.  M.  Crem  er  bestimmte  immer  nur  das  Glykogen  der  Leber, 
nicht  aber  dasjenige  des  übrigen  Körpers.  Dr.  Otto  hat  sich  diese 
notwendige  Arbeit  niemals  geschenkt.  Es  ist  doch  immer  an  die 
Möglichkeit  zu  denken,  dass  unter  gewissen  Bedingungen  Glykogen 
in  die  Leber  aus  dem  übrigen  Körper  eingewandert  ist. 

3.  M.  Crem  er  hat  die  Möglichkeit,  ob  sein  angeblich  neu  ge- 
bildetes Glykogen  nicht  aus  dem  Eiweiss  entstanden  sein  könnte, 
gar  nicht  berücksichtigt. 

Ich  habe  zur  Erleichterung  der  Uebersicht  sämmtliche  Versuche 
Crem  er'  s  in  folgender  Tabelle  zusammengestellt  und  auf  Grund 
von  Voit's  Angaben  eingetragen,  wie  viel  Glykogen  aus  dem 
während  der  Versuchsdauer  zersetzten  Eiweisse  möglicher  Weise  ent- 
standen sein  konnte.  Zu  Gunsten  Cremer's  habe  ich  die  Annahme 
gemacht,  dass  der  von  Crem  er  nicht  bestimmte  Gehalt  des  Körpers 
an  Glykogen  mit  dem  der  Leber  übereinstimme,  wie  das  ja  bei  den 
Fütterungsversuchen  Otto1  s  mit  verschiedenen  Hexosen  sich  heraus- 
gestellt hat.  Für  die  Berechnung  des  aus  Eiweiss  gebildeten  Glyko- 
genes ist  niemals  der  von  Voit  angegebene  Maximalwerth  be- 
nutzt, sondern  stets  der  Mittelwerth. 


1)  M.  Creme r,  Zeitschr.  f.  Biol.  Bd.  29  S.  505. 
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Betrachtet  man  zunächst  iu  der  Tabelle  nur  den  einen  Stab,  in 
dem  der  Gehalt  der  Leber  an  Glykogen  nach  der  Fütterung  mit 
Pentosen  aufgezeichnet  ist,  so  sieht  man,  dass  überall  —  abgesehen 
von  der  aus  der  Reihe  fallenden  Nummer  8  —  der  Gehalt  der  Leber 
nur  Bruchtheile  eines  Grammes  beträgt,  während  nach  Otto' 8  Ver- 
suchen beim  Huhne  Gehalte  vorkommen  bis  5,37  g,  beim  Kaninchen 
bis  9,27  g 1).  - 

Die  von  MaxCremer  nach  Fütterung  mit  Pentosen  beobachteten 
Glykogenwerthe  der  Leber  sind  so  klein,  dass  sie  möglicher  Weise 
auch  beobachtet  worden  wären,  wenn  Crem  er  gar  nichts  gefüttert 
hätte.  Auch  ist  die  Hungerzeit  zu  kurz  bemessen.  Er  hat  sogar 
2  Mal  nur  21/«  Tage  Hungerzeit  Selbst  der  Versuch  8,  in  dem  beim 
Kaninchen  ein  höherer  Glykogengehalt  der  Leber,  nämlich  3,102  g, 
beobachtet  wurde,  beweist  Nichts. 

Bei  diesem  Kaninchen  war  der  Procentgehalt  der  Leber  an 
Glykogen  4,1.  Das  Kaninchen  hatte  4  Tage  gehungert.  Ich a)  habe 
bei  einem  Hunde,  der  28  Tage  gehungert  und  weder  Hexosen  noch 
Pentosen  erbalten  hatte,  in  der  Leber  noch  4,4 °/o  Glykogen  ge- 
funden. Ein  Hund  als  Controle  für  ein  Kaninchen  ist  zwar  un- 
zulässig, aber  doch  noch  besser  als  gar  keine  Controle,  wie  es  Max 
Creme r  für  zulässig  hält. 

Zur  Beurtheilung  der  Pentosen-Versuche  von  M.  Crem  er  bleibt 
noch  ein  wesentlicher  Punkt  zu  besprechen  übrig.  Crem  er  erhob 
gegen  die  Pentosen-Versuche  Salkowski's,  wie  schon  oben  be- 
merkt, den  Einwand,  dass  wegen  der  längeren  Versuchsdauer  „die 
„Möglichkeit  einer  reichlicheren  Bildung  von  Zucker  aus  Ei  weiss 
„vielleicht  gegeben"  sei.  Meine  obigen  Rechnungen  in  der  Tabelle 
zeigen,  dass  dieser  Einwand  auch  für  Crem  er' s  Versuche  in  sehr 
entschiedener  Weise  gültig  ist. 

Max  Cremer  fasst  nun  seine  Versuche  in  der  Art  auf,  dass 
z.  B.  „die  Xylose  ebenfalls  entschieden  positiv  im  Sinne  der 
„Külz'schen  Definition  die  Glykogenbildung  beeinflusst".  —  Weniger 
dunkel  ist  die  am  Schlüsse  seiner  Abhandlung  verzeichnete  Be- 
merkung : 

„Meine  Resultate  zwingen  nach  keiner  Richtung  anzunehmen, 


1)  C.  Voit,  Zeitachr.  f.  Biol.  Bd.  28  S.  263. 

2)  E.  Pflüger,  Pflüger's  Archiv  Bd.  91  S.  121. 


222  E.  Pflüger: 

„dass  das  nach  ihrer  Verfütterang  vorgefundene  Glykogen  aus  diesen 
„Pentosen  stammt1)." 

Damit  sind  wir  durchaus  einverstanden. 

Dass  die  Pentosen  in  der  That  weder  direct  noch  indirect  die 
Glykogenbildung  beeinflussen,  ist  zuerst  von  Johannes  Frentzei 
unter  Leitung  von  Prof.  N.  Zuntz  in  überzeugender  Weise  bewiesen 
worden. 

J.  Frentzei  zeigt  in  einer  Reihe  von  Versuchen,  dass  er 
Kaninchen  durch  Strychninvergiftung  glykogenfrei  machen  kann.  Er 
untersuchte  stets  nicht  bloss  die  Leber,  sondern  auch  die  Muskeln. 
Er  bediente  sich  der  Methode  von  Fränkel  sowie  der  von  Brücke- 
Eülz,  um  das  Glykogen  zu  gewinnen.  J.  Frentzei  schreibt  vor, 
dass  die  Kaninchen  mindestens  3  Tage  lang  MilchfQtterung  erhalten 
und  24  Stunden  vor  dem  Beginn  des  Versuchs  gehungert  hatten; 
es  kommt  nach  J.  Frentzei  wesentlich  darauf  an,  dass  die  Ein- 
wirkung des  Strychnins ,  welches  als  Nitrat  in  0,1  °/o  iger  Losung 
subcutan  gegeben  wurde,  sich  iu  lebhaften  Krämpfen  äussere,  wenn 
man  sicher  sein  will,  dass  das  Glykogen  des  Thieres  vollkommen 
zum  Schwund  gelangt.  Der  Zustand  der  Krämpfe  soll  wenigstens 
5  Stunden  festgehalten  werden. 

Bei  das  Leben  bedrohenden  Krämpfen  wird  die  künstliche 
Athmung  eingeleitet.  Wenn  man  die  glykogenfrei  gemachten  Thiere 
durch  Ghloralhydrat  oder  Urethan  in  dauernden  Schlaf  bringt,  der 
nicht  länger  als  12  Stunden  dauert,  so  bleibt  der  Körper  glykogen- 
frei. Da  die  Arbeit  Frentzel's  von  grundsätzlicher  Wichtigkeit 
und  nicht  ausreichend  die  Vorsichtsmaassregeln  dargelegt  sind,  welche 
die  absolute  Glykogenfreiheit  verbürgen,  bat  ich  Herrn  Professor 
Zuntz,  unter  dessen  Leitung  die  Untersuchung  entstanden  ist,  um 
genauere  Angaben.  „Man  darf,"  so  schreibt  er  mir,  „die  Thiere 
„während  der  5  Stunden  der  Krämpfe  keinen  Moment  aus  den 
„Augen  lassen,  um  sofort  künstliche  Respiration  (durch  Thorax- 
„compression)  zu  machen,  wenn  die  Athmung  stockt  Die  Strychnin- 
„vergiftung  muss  so  stark  sein,  dass  einige  Male  künstliche  Athmung 
„nöthig  wird.  Auch  Frentzei  verlor  mehr  als  die  Hälfte  der 
„Thiere,  weil  sie  nach  einem  starken  Krampfanfall  nicht  wieder 
„zum  Leben  gebracht  werden  konnten.  —  Man  thut  gut,  immer 
„etwa  3  Thiere   gleichzeitig  der  Strychninisirung  zu   unterwerfen. 


1)  M.  Crem  er,  Zeitschr.  f.  Biol.  Bd.  29  S.  552. 
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„Häufige  mechanische  Reizung  durch  Zerren  an  den  Beinen  ist 
„darum  empfehlenswert,  weil  man  dann  mit  weniger  Strychnin 
„ausreicht  —  Unbedingt  nöthig  ist,  dass  die  Thiere  vorher  durch 
„wenigstens  3tägige  Ernährung  mit  ausschliesslich  Milch  und  nach- 
folgend 1  bis  2  Tage  Hunger  darmrein  gemacht  werden.  —  Sämmt- 
„liche  Versuche  sind  mit  der  älteren  Külz'schen  Methode  gemacht1)." 

Als  Stütze  der  Angaben  von  Frentzel  mache  ich  darauf  auf- 
merksam, dass  F.  Rosen  bau  m2),  der  unter  Leitung  von  R.  B  ö  h  m 
arbeitete,  schon  1879  durch  Strychninvergiftung  das  Glykogen  in 
Leber  und  Muskeln  zum  Verschwinden  brachte.  Später  hat 
E.  Hergenhahn  unter  der  Leitung  von  Eduard  Külz  um- 
fassende Versuche  über  denselben  Gegenstand  an  Fröschen  und 
Kaninchen  angestellt.  Es  ist  ihm  öfters  gelungen,  den  Glykogen- 
gehalt  der  Leber  und  Muskeln  zum  Verschwinden  zu  bringen.  Er 
bediente  sich  der  Methode  von  Brücke-Külz.  Eduard  Külz8) 
sagt  deshalb:  „Die  Strychninvergiftung  ist  der  einzige  Eingriff,  den 
„man  bis  jetzt  kennt,  um  bei  Kaninchen  das  Muskel-  wie  das  Leber- 
„glykogen  in  wenigen  Stunden  zum  Schwund  zu  bringen;  sie  be- 
ansprucht nicht  nur  wegen  der  Kürze  der  Zeit,  in  welcher  der 
„Glykogenschwund  bewirkt  wird,  sondern  auch  desshalb  ein  besonderes 
„Interesse,  weil  sie  gegenüber  der  Vergiftung  mit  Phosphor,  arseniger 
„Säure  und  Chloroform  mit  pathologisch-anatomischen  Veränderungen 
„der  Leber  nicht  complicirt  zu  sein  scheint/ 

Da  nun  Frentzel  eine  Reihe  von  Versuchen  mittheilt,  bei 
denen  ausnahmslos  die  strychninisirten  Kaninchen  absolut  frei  von 
Glykogen  sind,  muss  man  annehmen,  dass  er  die  notwendigen 
Bedingungen  zum  Gelingen  des  Versuches  zu  beherrschen  ge- 
lernt hat. 

Zunächst  zeigte  nun  Frentzel4),  dass  diese  glykogenfreien 
Thiere  nach  Zufuhr  von  Traubenzucker  wieder  glykogenhaltig 
werden:  Er  beobachtete  Werthe  für  das  Gesammtglykogen  von 
4,165  g,  4,166  g,  5,10  g.  Da  dieses  Glykogen  auf  Grund  der  Be- 
weise Otto1  s  aus   dem   eingeführten   Zucker  hervorgegangen   ist, 


1)  N.  Zuntz,  Brief  vom  15.  Januar  1903  an  E.  Pflüger. 

2)  F.  Rosenbaum.    Dissertation.    Dorpat  1879. 

3)  Eduard  Külz,  Beitrage  zur  Kenntniss  des  Glykogenes  S.  53.    Mar- 
burg 1891. 

4)  J.  Frentzel,  Pflüger's  Archiv  Bd.  56  S.  285. 
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erkennt  man,  dass  das  Strychnin  die  synthetische  Arbeit  der  Leber- 
zelle nicht  etwa  gelähmt  hat.  Es  ist  desshalb  nicht  abzusehen, 
warum  aus  Pentose  nicht  ebenfalls  Glykogen  entstehen  sollte,  wenn 
diese  ein  Glykogenbildner  ist. 

Die  Fütterung  der  glykogenfreien  Thiere  mit  Xylose  brachte  keine 
Ablagerung  von  Glykogen  in  Leber  und  Muskeln  hervor. 

J.  Frentzel1)  glaubt  desshalb  bewiesen  zu  haben,  „ dass  Xylose 
„nicht  im  Stande  ist,  im  Thierkörper  (Kaninchen)  das  bekannte 
„Glykogen  oder  ein,  mit  den  für  das  bekannte  Glykogen  charakte- 
ristischen Reagentien  nachweisbares,  bisher  unbekanntes  Glykogen 
„zu  bilden." 

Ausserdem  folgert  Frentzel  mit  Recht,  „dass  Xylose  auch 
„nicht  im  Stande  ist,  den  Glykogenansatz  im  Thierkörper  positiv  zu 
„beeinflussen,  nämlich  dadurch,  dass  dieser  Zucker  durch  seine 
„Oxydation  ersparend  auf  andere  direct  glykogenbildende  Stoffe,  z.  B. 
„Ei weiss,  wirkt  und  auf  diese  Weise  Glykogenansatz  zu  Wege 
„bringt." 

Die  Untersuchung  von  J.  Frentzel  ist  darum  so  wichtig,  weil 
die  Xylose  ein  echter  Zucker  ist  und  so  wenig  in  seiner  chemischen 
Constitution  vom  Traubenzucker  abweicht,  aber  gleichwohl  von  der 
Leber  nicht  in  Glykogen  verwandelt  werden  kann. 

Nach  J.  Frentzel  hat  E.  Salkowski  Viie  Frage  der  Be- 
ziehung der  Pentosen  zur  Glykogenbildung  nochmals  aufgenommen. 
Er  glaubt  eine  geringe  Vermehrung  des  Leberglykogenes  nach 
Fütterung  mit  1-Arabinose  beobachtet  zu  haben.  Seine  Arbeit  leidet 
an  dem  Mangel,  dass  er  gar  keine  Gontrol versuche  angestellt  hat. 
Er  nimmt  einfach  an,  dass  ein  Huhn  nach  vier  Hungertagen,  ein 
Kaninchen  nach  fünf  bis  sechs  nur  noch  Spuren  von  Glykogen  in 
seinem  Körper  beherbergt. 

Nach  den  Analysen  von  Eduard  Külz2)  kommt  in  der  Leber 
eines  Kaninchens  nach  sechs  Hungertagen  eine  Glykogenmenge  vor, 
die  in  minimo  0,1020  g,  in  maximo  0,3291  g  betrug.  Nun  verhalten 
sich  Thiere,  die  aus  verschiedenen  Lebensbedingungen  stammen,  nicht 
gleich.  Es  ist  also  die  reine  Willkür,  wenn  E.  Salkowski  be- 
hauptet, dass  die  Fütterung  mit  Pentose  eine  Steigerung  des  Glykogen- 


1)  J.  Frentzel,  Pflüger's  Archiv  Bd.  56  S.  288. 

2)  Eduard  Külz,  Beiträge  zur  Kenntniss  des  Glykogenes  S.  32.    Mar- 
burg 1891. 
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gehaltes  der  Leber  bewirkt  habe.  E.  Salkowski  gibt  aber  zu, 
dass  wegen  des  geringen  Betrages  der  Steigerung  das  neugebildete 
Glykogen  aus  dem  zersetzten  Ei  weiss  abgeleitet  werden  könne.  Denn 
da  er  nachgewiesen  zu  haben  glaubt,  dass  der  grösste  Theil  der 
gefütterten  Arabinosen  dem  Stoffwechsel  anheimgefallen  und  ver- 
wertet worden  sei,  meint  er,  dass  das  Leberglykogen  hierdurch  eine 
Ersparniss  erfahren  habe. 

Jedenfalls  stimmen  also  Cremer,  Frentzel  und  Salkowski 
darin  überein,  dass  aus  Pen  tose  kein  Glykogen  entsteht. 

Zu  den  Stoffen,  welche  als  Glykogenbildner  wegen  ihres  Gehaltes 
an  den  Atomgruppen  HCOH  noch  in  Betracht  kommen,  gehört  das 
Glycerin,  welches  ja  ausserhalb  des  lebendigen  Organismus  bei  Be- 
nutzung gemässigter  Oxydation  in  echten  Zucker,  und  zwar  Hexose, 
übergeführt  werden  kann. 

v.  Deen1)  hat  (1861)  das  Glycerin  zuerst  als  Glykogenbildner 
zu  erweisen  gesucht  durch  Versuche,  deren  Mangelhaftigkeit  bereits 
durch  G.  Meissner8)  hinreichend  klargelegt  worden  ist.  —  Eine 
nochmalige  Besprechung  dieser  Mängel  hat  keinen  Zweck.  —  Versuche 
von  grösserem  Werthe  sind  dann  von  Sigmund  Weiss8)  1873 
durchgeführt.  Hühner  wurden  erst  durch  geeignete  Ernährung  und 
Hunger  möglichst  glykogenarm  gemacht,  dann  mit  Glycerin  gefüttert 
und  nach  Tödten  das  Glykogen  der  Leber  bestimmt.  Zu  jedem 
Fütterungsversuch  stellte  er  einen  Control versuch  an. 

Das  Ergebniss  ersieht  man  aus  folgender  Tabelle: 


Nr. 


1 
2 
3 
4 
5 


Glykogengebalt  der 
Leber  der  Controlthiere 
bezogen  auf  1  kg  Körper- 
gewicht am  Ende  des 
Versuches  in  g 


0,1100 
0,1725 
0,2530 
0,0540 
0,0540 


Glykogengebalt  der 

Leber  der  mit  Glycerin 

gefutterten  Thiere  bezogen 

auf  1  kg  Körpergewicht  am 

Ende  des  Versuches  in  g 


0,9804 
1,3(330 
1,2540 
1,9730 
0,5750 


1)  J.  van  Deen,  Archiv  für  die  holländischen  Beiträge  Bd.  8  S.  25  und 
61.  —  Tydschrift  voor  Geneeskunde  1861  p.  67. 

2)  G.  Meissner  in  Henle- Meissners  Jahresbericht  für  1861  S.  289 
und  1862  S.  319. 

3)  Sigmund  Weiss,   Sitzungsber.   d.   kaiserl.   Akad.   d.  Wissensch.  zu 
Wien  Bd.  67  Abth.  3  S.  5.    (1873). 

E.  Pflüger,  Archiv  für  Physiologie.    Bd.  96.  15 
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Es  fand  sich  also  in  der  Leber  der  mit  Glycerin  gefütterten 
Thiere  5  bis  36  Mal  mehr  Glykogen  als  in  der  Leber  der  Control- 
thiere. 

B.  Luch singer  hat  die  Ergebnisse  von  S.  Weiss  bestätigt. 
Er  bringt  einige  Versuche,  die  am  Huhn,  und  einen,  der  am  Kaninchen 
angestellt  ist,  unter  Berücksichtigung  des  Glykogenes  der  Muskeln 
des  Kaninchens.  Die  Versuche  Luchsinger's  geben  kleinere 
Glykogenwerthe  für  die  Leber. 

Die  Analysen  von  S.  Weiss  und  Luchsinger  sprechen  in 
der  That  für  einen  positiven  Einfluss,  den  das  Glycerin  auf  den 
Glykogengehalt  der  Leber  ausübt.  Ebenso  gewiss  ist  aber ,  dass  die 
Versuche  an  gewissen  Mängeln  leiden,  welche  die  Beweiskraft  auf- 
heben. 

S.  Weiss  und  B.  Luchsinger  haben  das  Glykogen  durch 
Extraction  mit  siedendem  Wasser  bestimmt  und  als  Index  das  Auf- 
hören der  Glykogenreaction  benutzt  Durch  die  Untersuchungen  von 
F.  W.  Pavy1),  R.  Külz2)  und  Nerking8)  ist  festgestellt,  dass 
man  auf  diese  Weise  nur  einen  Theil  des  Glykogenes  erhält.  Wenn 
nun  das  Glycerin  irgend  einen  Einfluss  auf  den  Chemismus  der 
Leber  ansübt,  so  ist  es  nicht  unmöglich,  dass  in  Folge  dessen  die 
Extraction  des  Glykogenes  mit  Wasser  erleichtert  wird. 

Ein  anderes  Bedenken  liegt  in  dem  Umstände,  dass  beide 
Forscher  nur  das  Glykogen  der  Leber  bestimmten  und  das  des 
übrigen  Körpers  vernachlässigten.  Es  ist  ja  wahrscheinlich,  dass 
eine  Zunahme  des  Leberglykogenes  in  diesen  Fällen  nicht  durch 
eine  Wanderung  des  Muskelglykogenes  nach  der  Leber  bedingt  war. 
Sicherheit  liegt  aber  nicht  vor.  Also  auch  darum  sind  die  Versuche 
nicht  beweiskräftig. 

Endlich  bleibt  noch  die  V  o  i  t '  sehe  Correctur  zu  beachten.  Da  hier- 
nach 1  kg  Huhn  in  8  Stunden  0,855  g  Glykogen  in  der  Leber  möglicher 
Weise  aus  Eiweiss  bildet  und  die  Zeit  vom  Augenblick  der  Eingabe  des 
Glycerins  bis  zur  Tödtung  bis  25  Stunden  betrug,  so  würden  2,465  g 
Glykogen  in  dem  Versuch  von  Weiss  erklärbar  sein,  ohne  auf  das 
Glycerin  greifen  zu  müssen.  Damit  fällt  die  Beweiskraft  aller  Versuche. 


1)  F.  W.  Pavy,  The  Pbysiology  of  the  Carbohydrates  p.  128  und  125. 
London  1894. 

2)  Richard  Külz,  Zeitschr.  f.  Biol.  Bd.  22  S.  194.    (1886.) 

3)  Josef  Nerking,  Pfläger's  Archiv  Bd.  81  S.  29  u.  33,  Bd.  85  S.  318. 
(1900—1901.) 
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Nach  Seegen1)  wächst  der  Zuckergehalt  von  Leberbrei,  wenn 
Glycerin  hinzugegeben  wird.  Seegen  folgert,  dass  das  Glycerin 
sieb  in  Zucker  verwandelt  habe.  Dass  der  Zucker  nicht  aus  einer 
anderen  Quelle  stammt,  bat  Seegen  nicht  bewiesen. 

Eduard  Külz  hat  ebenfalls  das  Glycerin  mit  Beziehung  auf 
seine  Fähigkeit,  die  Glykogenbildung  zu  beeinflussen,  untersucht.  Er 
bringt  vier  Versuche  an  Hühnern,  die  sechs  Tage  gehungert  haben. 
Das  mittlere  Gewicht  der  vier  Hühner  ist  =  1220  g.  Der  mittlere 
absolute  Glykogengehalt  der  vier  Lebern  zwölf  Stunden  nach  Injection 
des  Glycerins  ist  =  1,075.    Also 

1  kg  Huhn =  0,881  Glykogen 

Nach  Voit  aus  Ei  weiss  in  zwölf  Stunden  möglich  1,282         „ 

Dabei  ist  noch  nicht  einmal  das  Restglykogen  berücksichtigt  und 
zur  Berechnung  des  aus  Eiweiss  entstandenen  Glycogenes  Voit's 
Mittelwertbe,  nicht  der  Maximalwert^  benutzt. 

Zieht  man  aber  in  Betracht,  dass  die  V  o  i  t '  sehe  Correctur  sehr 
wahrscheinlich  unberechtigt  ist,  so  bleibt  eine  gewisse  Wahrschein- 
lichkeit für  die  Annahme,  dass  Glycerin  ein  Mutterkörper  des 
Glykogenes  sein  könnte.  Denn  durch  gemässigte  Oxydation,  die  zu 
Aldehydbildung  führt,  könnte  ohne  Wasseraustritt  aus  zwei  Aldehyd- 
molekülen 1  Molekül  Dextrose  entstehen. 

Ueber  die  Entstehung  des  Glykogenes  aus  Eiweiss. 

Nachdem  eine  allgemeine  Uebereinstimmung  erzielt  ist  darüber, 
dass  in  erster  Reihe  die  Kohlehydrate  als  Muttersubstanzen  des 
Glykogenes  anzusehen  sind,  macht  sich  die  Thatsache  auffallend  be- 
merkbar, dass  nicht  alle  Arten  von  Kohlehydraten  von  der  Leber  zu 
Glykogen  verarbeitet  werden  können.  Sogar  ein  echter  Zucker:  die 
Pentose,  ist  kein  Glykogenbildner.  Wenn  die  Leberzelle  nicht  ein- 
mal gewisse  echte  Kohlehydrate  zu  Glykogen  verarbeiten  kann,  so 
würde  es  sehr  merkwürdig  sein,  wenn  sie  Stoffe,  die  in  ihrer 
chemischen  Constitution  durchaus  verschieden  von  den  Kohlehydraten 
sind,  zu  Glykogen  umbilden  könnte. 

Wir  wissen  heute,  dass  es  Eiweissstoffe  gibt,  die,  wie  das  Gasein, 
kein  Kohlehydrat  im  Molekül  enthalten;  während  andere  bisher  als 
Eiweiss  angesprochenen  Substanzen  chemisch  gebundenes  Kohlehydrat 
enthalten.     Diese    letzteren   Substanzen,    die    sogenannten   Glyko- 


1)  Seegen,  Pflüger's  Archiv  Bd.  39  S.  138 ff. 
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protelne,  können  als  Glykogenbildner  möglicher  Weise  in  Betracht 
kommen,  weil  sich  von  ihnen  mehr  oder  weniger  leicht  Zucker  ab- 
spalten lässt. 

Es  wird  demgemäss  unsere  Aufgabe  sein,  zu  untersuchen,  ob 
Fälle  vorkommen,  welche  uns  zu  der  Annahme  zwingen,  dass  bei 
der  Ausscheidung  des  Zuckers  während  der  Glykosurie  die  Glyko- 
protelne  betheiligt  sind.  Ganz  dieselbe  Frage  muss  bei  Untersuchung 
anderer  Stoffe,  aus  denen  bei  Fütterung  Glykogen  zu  entstehen  scheint, 
beachtet  werden. 

Cl.  Bernard,  der  Entdecker  des  Glykogenes,  war  der  Ansicht, 
dass  dasselbe  aus  Eiweiss  entstehe. 

Er  zeigte  vor  Allem,  dass  in  der  Leber  des  Hundes,  der  Monate 
lang  nur  mit  Fleisch  ernährt  worden  war,  reichlich  Glykogen  ent- 
halten sei.  Bernard  behauptete,  dass  in  dem  gefütterten  Fleische 
selbst  weder  Glykogen  noch  Zucker  nachgewiesen  werden  könne. 

Er  betonte,  dass  bei  Fleischnahrung  kein  Zucker  im  Blute  der 
V.  portae,  wohl  aber  in  dem  der  V.  hepatica  sich  vorfinde. 
Cl.  Bernard  behauptet  dasselbe  für  den  nach  Nahrungsentziehung 
eintretenden  Zustand. 

Wir  wissen  heute  bestimmt,  dass  alles  Fleisch  Glykogen  enthält. 
Die  wesentliche  Voraussetzung  Cl.  Bernard's  war  also  nicht  richtig, 
und  desshalb  beweist  der  Versuch,  wie  schon  E.  Külz1)  hervorhob, 
nichts. 

Bernard2)  hat  ferner  Fliegenmaden  auf  gekochtem  Eiweiss 
oder  ausgewaschenem  Fleisch  gezüchtet  und  behauptet,  dass  sie 
ungeheure  Mengen  von  Glykogen  bilden. 

Vorerst  erinnere  ich  an  folgende  Thatsachen:  Das  Eiweiss  der 
Vogeleier  enthält  Zucker;  Finn8)  gibt  als  Mittel  aus  25  Analysen 
für  das  Eiweiss  eines  Hühnereies  0,08  bis  0,09  g  Traubenzucker  an, 
Meissner4)  0,23  g.  Zu  ähnlichen  Ergebnissen  gelangten  Leh- 
mann6), Barreswill6),  Salkowski7). 


1)  E.  Külz,  Beiträge  zur  Kenntniss  des  Glykogenes  S.  9.    (1891.) 

2)  Cl.  Bernard,  Le^ons  sur  le  Diabete  p.  464.    (1877.) 

3)  Finn,    Experim.   Beiträge   zur   Glykogen-    und   Zuckerbildung  in  der 
Leber  S.  22.    Dissertation.    Würzburg  1877. 

4)  G.  Meissner,  Zeitschr.  f.  ratioo.  Med.  8.  R.  Bd.  1  S.  12. 

5)  Lehmann,  Lehrbuch  d.  physiol.  Chemie  Bd.  1  S.  271.    (1858.) 

6)  Barreswill,  Jour.  f.  prakt.  Chemie  Bd.  50  S.  184. 

7)  E.  Salkowski,  Centralbl.  f.  d.  med.  Wissensch.  1898  Nr.  80. 
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Eine  genaue  Nachprüfung  der  Untersuchung  von  C 1.  Bernard 
unternahm  Eduard  Külz1).  72  g  frische  Eier  von  Musca  vomi- 
toria  wurden  in  zwei  gleiche  Hälften  getheilt.  Die  eine  Hälfte  wurde 
sofort  auf  Glykogen  nach  Brücke  untersucht  und  zwar  mit  negativem 
Resultat.  Die  andere  Hälfte  der  Eier  Hess  E.  Külz  mit  dem  ge- 
kochten und  zerschnittenen  Weissen  einiger  Hühnereier  in  einem  ge- 
eigneten Glase  mehrere  Tage  stehen.  Es  gelang  nicht,  daraus  in 
wägbarer  Menge  eine  reine  Substanz  zu  gewinnen,  die  als  Glykogen 
hätte  angesprochen  werden  können.  Mehrmalige  Wiederholung  des 
Versuches  mit  viel  grösseren  Massen  von  Thieren  ermöglichte  die  Ge- 
winnung einer  geringen  Menge  unreinen  Glykogenes.  —  Um  zu  ent- 
scheiden, ob  die  Fliegenmaden  überhaupt  Glykogen  enthalten,  hat 
E.  Külz  239  g  auf  Pferdefleisch  gezüchteter  Thiere  nach  Brücke 
verarbeitet.  Die  Maden  waren  mit  Kalilauge  zerkocht  worden,  der 
Alkoholniederschlag  wurde  nach  dem  Waschen  und  Trocknen  wieder 
gelöst,  filtrirt,  das  Filtrat  von  Neuem  mit  dem  Brücke9 sehen 
Reagens  gefällt,  unter  Umständen  die  ganze  Procedur  nochmals 
wiederholt  Schliesslich  erhielt  E.  Külz  0,42  g  annähernd  reines 
Glykogen.  Die  Versuche  wurden  wiederholt  durch  Züchtung  der 
Thiere  auf  Fleisch.  Das  erhaltene  „chemisch  reine"  Glykogen  wurde 
zur  Elementaranalyse  benutzt  und  zur  Feststellung  des  speeifischen 
Drehungsvermögens. 

E.  Külz  hat  also  die  Versuche  von  Claude  Bernard  be- 
stätigt Es  bleibt  nur  zu  bemerken,  dass  das  Fleisch  Kohlehydrate, 
vor  Allem  Glykogen  enthält,  welches  man  nicht  vollständig  durch 
Auswaschen  entfernen  kann,  wie  es  Gl.  Bernard  beabsichtigte. 
Denn  R.  Böhme2)  sowohl  wie  besonders  Richard  Külz8)  haben 
bewiesen,  dass  man  nicht  durch  Auswaschen,  ja,  nicht  einmal  durch 
Auskochen  im  Dampftopf  das  Glykogen  den  Organen  vollständig 
entziehen  kann. 

Wenn  also  die  Maden  in  ihrem  Körper  Glykogen  anhäuften, 
so  erklärt  sich  dies  aus  dem  Glykogen,  welches  sie  aus  dem  Fleisch 
als  Nahrung  aufnahmen,  und  es  liegt  keine  Berechtigung  vor,  das 
Eiweiss  des  Fleisches  als  Muttersubstanz  heranzuziehen, 

Eduard  Külz  wiederholte  nun  nochmals  die  Versuche,  indem 


1)  Eduard  Külz,  Pflüger's  Archiv  Bd.  24  S.  71.    (1881.) 

2)  Böhm,  Pflüger's  Archiv  Bd.  23  S.  44.    (1880.) 

3)  Richard  Külz,  Zeitschr.  f.  Biol.  Bd.  22  S.  102.    (1886.) 
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er  50  g  Fliegeneier  auf  Eiweisswttrfel  streute  und  züchtete.  Die 
Maden  entwickelten  sich  langsamer  und  ungleicbmässiger  als  auf 
Fleisch  und  es  wurden  schliesslich  nur  0,03  g  Glykogen  erhalten. 

Da  aber  die  gebotene  Nahrung  der  Eiweisswtirfel  Zucker  ent- 
hält, bietet  das  Ergebniss  auch  keine  Gewähr  dafür,  dass  die  kleine 
Glykogenmenge  nicht  aus  dem  Zucker  und  den  Kohlehydraten  der 
Eiweissnahrung  entstanden  ist. 

Um  die  Bedeutung  des  Eiweiss  und  der  Stärke  für  die  Glykogcn- 
bildung  noch  weiter  zu  erforschen,  fütterte  Bernard1)  (9.  Decem- 
ber  1858)  2  Hunde  verschiedener  Race,  nachdem  sie  8  Tage  ge- 
hungert hatten,  mehrere  Tage  so,  dass  der  Wolfshund  Fibrin,  der 
Jägerhund  Stärke  erhielt.  Bei  dieser  Nahrung  nahm  der  Wolfshund 
an  Gewicht  zu,  der  Jägerhund  ab.  Wenn  ein  Thier,  wie  dieser 
Wolfshund,  so  viel  eiweissreiche  Nahrung  (Fibrin)  erhält,  dass  er 
an  Gewicht  zunimmt,  wird  bekanntlich  der  Stoffwechsel  nur  durch 
Eiweiss  bestritten  und  alles  zugeführte  oder  im  Körper  vorhandene 
Fett  und  Kohlehydrat  gespart  Hatte  also  nach  8  Hungertagen  der 
Wolfshund  bei  Beginn  der  Fibrinfütterung  noch  Glykogen  in  seiner 
Leber,  so  blieb  dies  bis  zur  Tödtung  unversehrt  aufbewahrt.  Dass 
der  WTolfshund  nach  8  Hungertagen  noch  Glykogen  in  seiner  Leber 
gehabt  haben  kann,  wird  dadurch  bewiesen,  dass  ich  nach  28  Hunger- 
tagen aus  der  Leber  eines  grossen  Hundes  noch  über  22  g  Glykogen 
erhalten  konnte.  Viele  Beispiele  aus  der  Literatur  bezeugen,  dass 
die  Leber  eines  Hundes  nach  8  Hungertagen  nicht  allein  nicht  als 
frei  von  Glykogen  betrachtet  werden  kann,  sondern  meist  noch  sehr 
erhebliche  Mengen  desselben  enthält.  Dass  der  Wolfshund  also  nach 
Abschluss  der  Fibrinfütterung  noch  Glykogen  in  seiner  Leber  hatte, 
ist  nicht  merkwürdig,  und  ist  verträglich  damit,  dass  sich  gar  kein 
Glykogen  neu  gebildet,  ja,  dass  das  ursprünglich  reichlich  vorhandene 
sich  vermindert  hat. 

Der  Jägerhund  hatte  an  Gewicht  abgenommen,  lebte  also  auf 
Kosten  seines  eigenen  Körpers.  In  diesem  Falle  vollzieht  sich  der 
Stoffwechsel  vorzugsweise  auf  Kosten  von  Fett  und  Kohlehydrat. 
Wenn  also  auch  die  in  der  Nahrung  zugeführte  Stärke  Glykogen 
in  der  Leber  erzeugte,  wurde  dasselbe  sofort  wieder  verbraucht. 

Cl.  Bernard  schloss  nun  aus  der  wässrigen  Abkochung  der 
Leber  der  beiden  Hunde,  dass  bei  dem  Wolfshund  eine  Glykogen- 

1)  Cl.  Bernard,  Le^ons  sur  le  Diabete  p.  541.    (1877.) 
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bildung  stattgehabt,  nicht  aber  bei  dem  Jägerhund.  Er  seh  Messt 
dies  daraus,  dass  der  Leberauszug  des  Fibrin-Hundes  stark,  der  des 
Stärke-Hundes  nur  wenig  opalisirte.  Es  ist  möglich,  dass  Bernard 
sich  hierbei  nicht  täuschte.  Es  ist  aber  gewiss,  dass  nach  häufig 
wiederholten  Abkochungen  der  Leber  schliesslich  nicht  selten  Aus- 
züge erhalten  werden  können,  die  fast  kein  Glykogen  mehr  enthalten 
und  doch  stark  opalisiren. 

Es  ist  bemerkenswerth ,  dass  Cl.  Bernard  noch  1877  diese 
1858  angestellten  Versuche  veröffentlicht  und  erklärt:  „Cerösultat 
„—  semble  indiquer,  que  Torganisme  animal  ne  peut 
„pas  former  du  glycogfcne  avec  un  corps  ternaire  seul, 
„mais  qu'il  le  peut  avec  des  substances  plus  complexes 
„comme  la  fibrine." 

Cl.  Bernard  hat  also  seine  ursprüngliche  Ansicht  festgehalten. 
Aber  er  ist  unsicher.    Denn  in  demselben  Buch  sagt  er  *) : 

„La  matiere  sueräe  sortant  de  l'in testin  est  en  partie  retenue 
„dans  le  foie  sous  forme  de  matiere  glycogöne.  Nous  reviendrons 
„sur  cette  Sorte  de  mdtamorphose  regressive,  parce  que  c'est  lä  uu 
„des  ph^nomenes  les  plus  intöressants  pour  la  physiologie  generale  en 
Bce  sens  qu'il  rapproche  la  nutrition  chez  les  animaux  de  la  nutrition 
„chez  les  v6g6taux.  II  explique  pourquoi  on  trouve  toujours  chez 
„les  animaux  nourris  avec  des  föculents  une  plus  grande  proportion 
„de  glycogene  que  chez  les  animaux  nourris  exclusivement  k  la 
„viande.a 

Wenn  diese  Darlegung  keinen  Zweifel  zu  lassen  scheint,  dass 
Cl.  Bernard  den  Zucker  als  eine  Muttersubstanz  des  Glykogenes 
betrachtet,  so  äussert  er  sich  an  anderen  Stellen  desselben  Buches 
wieder  so,  dass  dadurch  die  Unsicherheit  seiner  Ansichten  deutlich 
hervortritt 8) : 

„Dans  l'ötat  physiologique  cependant  nous  avons  constate"  que 
„le  sucre  favorise  la  formation  de  la  matiere  glycogene,  soit  en 
„se  fixantdirectement  dans  le  foie  apr&sd£shydration, 
„soit  indirectement  par  une  sorte  de  thäorie  d'epargne 
„admise  par  certains  auteurs,  d'aprfes  laquelle  l'organisme  recevant 
„du  sucre  garderait  en  r&erve  le  glycogene  qu'il  forme  dans  le  tissu 
Bh6patique.a 


1)  CL  Bernard,  Le$ons  sur  le  diabete  p.  271.    (1877.) 

2)  Cl.  Bernard,  Le^ons  but  le  diabete  p.  424.    (1877.) 
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Wir  wenden  uns  nunmehr  zu  den  Versuchen  von  Stokvis1). 
Derselbe  fütterte  Hunde  mit  Pferdefleisch  und  wies  dann  Zucker  in 
der  Leber  nach.  Da  nun  das  Pferdefleisch  reich  an  Glykogen  ist, 
so  erklärt  sich  der  Zuckergehalt  der  Leber  auf  sehr  einfache  Weise. 
Stokvis  hatte  in  dem  gefütterten  Fleisch  keinen  Zucker  nachweisen 
können  und  glaubte  desshalb,  dass  das  Fleisch  kein  Kohlehydrat  ent- 
halte. Das  war  verzeihlich,  weil  zur  Zeit  dieser  Versuche  das  Gly- 
kogen noch  nicht  entdeckt  war. 

Tscherinow8)  hat  im  Laboratorium  von  Ernst  Brücke  in 
Wien  an  Hühnern,  die  2  Tage  gefastet  hatten,  vier  Fütterungs- 
versuche angestellt,  wobei  theils  Fibrin  mit  Fett,  theils  Fleisch  ge- 
füttert wurde.  Bei  Fibrinfutter  fand  er  in  der  Leber  0,14  und 
0,38 °/o  Glykogen ;  da  nun  Külz8)  bei  Hühnern,  nachdem  sie  sogar 
6  Tage  gehungert  hatten,  noch  bis  0,95  °/o  Glykogen  fand,  sind  diese 
Versuche  keine  Beweise  für  die  Entstehung  von  Glykogen  aus  Ei  weiss. 
Bei  Fütterung  mit  Fleisch  fand  Tscherinow  1,06  bis  1,71  °/o  Gly- 
kogen, also  eine  Spur  mehr,  als  man  auch  bei  6tägigem  Hungern 
beobachten  kann.  Da  das  gefütterte  Fleisch  sicher  Glykogen  ent- 
hielt, ist  es  nicht  unverständlich,  dass  der  Glykogengehalt  der  Leber 
ein  wenig  zugenommen  hat.  Uebrigens  spricht  sich  Tscherinow 
nicht  deutlich  über  die  Beziehung  der  Eiweissnahrung  zur  Glykogen- 
bildung  aus. 

Auf  das  Ungenügende  der  Methode,  deren  sich  Tscherinow 
zur  Bestimmung  des  Glykogenes  bedient  hat,  wurde  schon  von 
B.  Schöndorff4)  hingewiesen.  Es  bietet  kein  Interesse,  an  dieser 
Stelle  nochmals  darauf  einzugehen. 

Von  E.  Külz5)  wurden  auch  die  Versuche,  welche  Sigmund 
Weiss6)  in  E.  Brücke's  Laboratorium  an  Hühnern  angestellt, 
als  Belege  für  die  Entstehung  von  Glykogen  aus  Eiweiss  angeführt. 

Weiss  fütterte  die  Hühner  10  Tage  lang  so  reichlich  mit  Rind- 


1)  Stokvis,   Bijdiagen   tot   de   Kennis   van    zuckervorming  in  de    lever. 
Dissert.  inaug.    Amsel.  1856. 

2)  Tscherinow,  Sitzungsber.  d.  kaiserl.  Akademie  d.  Wissensch.  zu  Wien 
Bd.  51  Abth.  1  u.  2  S.  412.  (1865.)  —  Virchow's  Archiv  Bd.  47  S.  102.  (1869.) 

3)  Eduard  Külz,  Beiträge  zur  Kenntniss  des  Glykogenes  S.  20.    Mar- 
burg 1891. 

4)  B.  Schöndorff,  Pflüger's  Archiv  Bd.  82  S.  65ff. 

5)  Eduard  Külz,  Beiträge  zur  Kentniss  des  Glykogens  S.  9.  Marburg  1891. 

6)  Sitzungsber.  d.  k.  Akad.  d.  Wissensch.  Wien  Bd.  51  Abth.  3  S.  5. 
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fleisch,  dass  jedes  Huhn  Vi  bis  2/s  Pfund  erhielt.  Da  das  Fleisch 
nicht  frei  von  Glykogen  vorausgesetzt  werden  darf,  musste  sich  eine 
grosse  Menge  desselben  in  der  Leber  anhäufen;  denn  der  Stoff- 
wechsel wurde  durch  Eiweiss  allein  bestritten,  da  dieses  in  über- 
schüssiger Menge  zugeführt  worden  ist  und  dann  alle  anderen  Stoffe 
ans  dem  Stoffwechsel  verdrängt  Nach  der  Fleischfütterung  ging 
Weiss  zu  einer  5  Tage  dauernden  Fütterung  mit  Fibrin  über.  Wäre 
dies  hinreichend  gewesen ,  um  den  Bedarf  zu  decken,  so  würde  das 
durch  die  Fleischfütterung  in  der  Leber  aufgestapelte  Glykogen  sich 
unvermindert  erhalten  haben.  Da  die  Thiere  aber  während  der 
Fibrinfütterung  an  Gewicht  abnahmen,  musste  das  Glykogen  an- 
gegriffen werden,  so  dass  sich  in  6  Versuchen  nach  Ablauf  der 
Stägigen  Fibrinfütterung  in  der  Leber  nur  kleine  Mengen  vorfanden. 
Der  grösste  Betrag  war  0,214  g1)  und  einmal  sogar2)  0,301  g  in 
der  Leber :  ohne  Zweifel  Restglykogen,  welches  aus  den  Tagen  reich- 
lichster Fleischmästung  sich  ableitet.  E.  Külz8)  berichtet,  dass 
Hohner,  die  sogar  6  Tage  gehungert  hatten,  noch  0,1788  g  Glykogen 
in  der  Leber  beherbergten. 

F.  W.  Dock4)  berichtet,  dass  ein  seit  2  Tagen  nüchternes 
Kaninchen  nach  Eingabe  von  90  g  Weisses  von  Hühnereiern  „keine 
Spur8  von  Glykogen  in  der  Leber  hatte,  als  es  (3  Stunden  nach 
der  letzten  Eingabe  getödtet  wurde.  E.  Külz6)  hat  bei  zehn 
Kaninchen,  die  sechs  Tage  gehungert  hatten,  immer  Glykogen  in 
der  Leber  gefunden  von  0,33  bis  0,90  °/o,  oder  absolut  von  0,1026 
bis  3283  g.  —  Es  ist  ein  neuer  Beweis  von  der  grossen  individuellen 
Verschiedenheit  im  Glykogengehalt  der  Leber.  Uebrigens  kann  man 
durch  einen  einzigen  Versuch  so  wichtige  Fragen  nicht  entscheiden. 

Luchsinger6)  Hess  ein  Huhn  IV2  Tage  fasten,  das  Gewicht 
war  nunmehr  1235  g;  er  reichte  dem  Thiere  dann  2  Tage  fein- 
gehacktes, ausgesottenes  Rindfleisch,  und  zwar  täglich  V*  Pfund ;  das 
Gewicht  stieg  auf  1280  g.     Dann  erhielt  das  Huhn  5  Tage  hin- 


1)  Weiss,  a.  a.  0.  S.  13. 

2)  Weiss,  a.  a.  0.  S.  12. 

3)  Eduard  Külz,  Beiträge  zur  Kenntniss  des  Glykogenes  S.  20  (Külz1 
Tabelle  VIII).    Marburg  1891. 

4)  F.  W.  Dock,  Dieses  Archiv  Bd.  5  S.  576. 

5)  Eduard  Külz,   Beiträge  zur  Kenntniss  des  Glykogenes  S.  32.    Mar- 
burg 1891. 

6)  Dieses  Archiv  Bd.  8  S.  292. 
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durch  täglich  lit  Pfund  in  Kochsalz  gequollenes  Fibrin.  Das  Gewicht 
des  Thieres  sank  auf  1200  g,  zum  Beweis,  dass  die  Nahrung  un- 
genügend war  und  in  Folge  dessen  das  wenige  Glykogen  aus  der 
Leber  verschwand.  Es  fanden  sich  in  der  Leber  nur  „unwägbare 
Spuren",  die  aber  durch  die  Jodreaction  nachweisbar  waren.  Dieser 
Versuch  kann  desshalb  nicht  als  Stütze  gehraucht  werden  für  die 
Behauptung,  dass  aus  Eiweiss  kein  Glykogen  entstehen  könne.  Er 
beweist  nichts. 

Naunyn1)  hat  bei  Hühnern,  die  mit  ausgekochtem  Fleisch 
gefüttert  wurden,  ohne  dass  sie  vorher  durch  Nahrungsentziehung 
glykogenarm  gemacht  worden  waren,  in  der  Leber  und  den  Muskeln 
Glykogenmengen  gefunden,  die  man  bei  Hühnern  antreffen  kann, 
welche  sechs  Tage  gar  keine  Nahrung  erhielten.  E.  Külz  hat  mit 
Frerichs2)  den  Beweis  geliefert,  dass  das  von  Naunyn  gefütterte 
Fleisch  nicht  glykogenfrei  war,  wie  Naunyn  annahm.  Das  gilt 
heute  desshalb  mit  unbedingter  Sicherheit,  weil  durch  die  in  meinem 
Laboratorium  von  Dr.  J.  Nerking  ausgeführten  Untersuchungen 
festgestellt  ist,  dass  man  der  Leber  und  den  Muskeln  durch  noch  so 
lang  fortgesetztes  Kochen  mit  Wasser  alles  Glykogen  nicht  entziehen 
kann.  Naunyn  hat  das  zu  verfütternde  Fleisch  bis  14  Tage 
lang  ausgekocht;  Nerking  zeigte,  dass  noch  längeres  Kochen  nicht 
ausreicht.  Denn  endlich  wird  durch  kochendes  Wasser  gar  kein 
Glykogen  mehr  ausgezogen  und  trotzdem  liefert  die  Aufschliessung 
mit  Kalilauge  noch  beträchtliche  Mengen. 

Wie  schon  E.  Külz  hervorhob,  findet  sich  unter  Naunyn 's 
Versuchen  nur  ein  einziger,  bei  dem  der  Gehalt  der  Leber  an 
Glykogen  den  der  Hungerleber  überschreitet.  Es  handelt  sich  um 
3,5  °/o  Glykogen.  E.  Külz  hält  diesen  Versuch  für  positiv,  was  ich 
bestreite.  Denn  da  die  Hühner  vor  Beginn  der  Fleischfütterung  keine 
läugere  Nahrungsentziehuug  durchgemacht  hatten,  besassen  einige 
Lebern  vielleicht  lO°/o  Glykogen.  Wurden  die  Thiere  nun  mit 
Fleisch  gemästet,  so  vollzog  sich  der  Stoffwechsel  auf  Kosten  von 
Eiweiss,  so  dass  das  aufgestapelte  Glykogen  und  Fett  nicht  an- 
gegriffen wurde.  Gerade  dieses  Thier,  welches  3,5  °/o  Glykogen  in 
der  Leber  besass,  ist  mit  Fleisch  gestopft  worden.    Wenn  also  eines 

1)  Naunyn,  Arcb.  f.  exper.  Patbol.  u.  Pharmakol.  Bd.  3  8.  93.    (1875.) 

2)  E.  Külz,  Beiträge  zur  Kenntniss  des  Glykogenes  S.  10.    (189 L) 

3)  J.  Nerking,  Pflüger's  Archiv  Bd.  81  S.  636.    (1900.) 
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von  den  Versuchshübnern  Nauny  n 's  nach  der  Tödtung  selbst  10 °/o 
Glykogen  in  der  Leber  gehabt  hätte,  würde  das  nichts  beweisen  für 
die  Entstehung  von  Glykogen  aus  Ei  weiss. 

Ich  halte  es  desshalb  nicht  für  noth wendig,  auf  die  anderen 
Mängel  der  Untersuchungen  Nauny n's  einzugehen,  welche  E.Külz 
bereits  richtig  gekennzeichnet  hat. 

Unter  der  Leitung  von  C.  Voit  hat  Siegfried  Wolffberg 
den  Beweis  zu  liefern  gesucht,  dass  Eiweissnahrung  Glykogen- 
anbäufung  in  der  Leber  zur  Folge  hat.  Da  diese  Arbeit  in  der 
medicinischen  Welt  eine  besonders  günstige  Aufnahme  fand,  so  hin 
ich  doppelt  gezwungen,  die  Verfehltheit  derselben  klar  zu  legen  und 
zu  begründen. 

1.  Wolffberg2)  hat  Hühner,  die  zwei  Tage  gehungert  hatten, 
mit  Fleisch  gefüttert,  das  er  für  glykogenfrei  hielt. 

„Sehr  mageres  todtenstarres  Pferdefleisch  wird  in  platte  Riemen 
„geschnitten,  aus  denen  man  mit  möglichster  Sorgfalt  alle  nicht 
„muskulösen  Theile  entfernt.  Die  Riemen  werden  in  warmer  Luft 
„getrocknet,  dann  im  Mörser  zu  feinstem  Pulver  gestossen.  Von 
„diesem  Pulver  wussten  wir,  dass  es  wegen  der  stark  sauren  Reaction 

„beim  Eintrocknen  frei  ist  von  Kohlehydraten. Von  Prof.  Voit 

„ist  ein  so  zubereitetes  Pulver  schon  früher  öfter  benutzt  worden." 

Ich  habe  oft  saures  Pferdefleisch  untersucht  und  darin  lbis2°/o 
Glykogen  gefunden.  Auch  E.  Ktilz8)  hat  durch  besondere  Versuche 
den  Beweis  geliefert,  dass  Fleisch,  welches  auf  die  von  Wolffberg 
befolgte  Art  behandelt  worden  ist,  immer  noch  Glykogen  enthält. 
Da  E.  Külz  zu  dieser  Prüfung  Kuh-  und  Ochsenfleisch  und  nur  ein 
Mal  Pferdefleisch  benutzte,  so  ist  sein  Ergebniss  von  grösserem  Ge- 
wicht. Denn  das  Pferdefleisch  zeichnet  sich  ja  durch  den  ungeheuren 
Reichthum  an  Glykogen  aus. 

E.  Külz4)  hat  seine  zur  Prüfung  der  Angaben  von  Wolffberg 
Untersuchungsergebnisse  in  folgender  Tabelle  zusammengestellt. 

1)  E.  Külz,  Beiträge  zur  Kenntniss  des  Glykogenes  S.  10.    (1891.) 

2)  S.  Wolffberg,  Zeitschr.  f.  Biol.  Bd.  12  S.  277.   (1876.) 

3)  E.  Külz,  Beiträge  zur  Kenntniss  des  Glykogenes  S.  13. 

4)  E.  Külz,  Beiträge  zur  Kenntniss  des  Glykogenes  S.  13  (Külz1 
TabeUe  IV).    (1901.) 
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E.  Pflügen 


Nr. 


Ursprang  und  Herstellung  des 
Fleischpulvers 


Pferdefleischpulver,  das  von   einem 

auswärtigen  physiologischen  Institute 

bezogen  und  genau  nach  Wolffs- 

berg's  Vorschrift  bereitet  wurde. 

Mageres   Kuhfleisch    wird    mit    der 
Hackmaschine  zerkleinert,  auf  Holz- 
teller ausgebreitet,  an  der  Sonne  ge- 
trocknet und  pulverisirt. 

Kuhfleisch  von  demselben  Thiere  wie 

in  Versuch  2  wird  in   feine  Riemen 

zerschnitten,  an  der  Sonne  getrocknet 

und  im  Mörser  zerstampft. 

Von  Fett  und  Sehnen  befreites  Ochsen- 
fleisch  wird   in   feine   Riemen   zer- 
schnitten, an  der  Sonne  getrocknet 
und  im  Mörser  zerstampft. 


Gewicht  des 

Fleisch- 

pulvere  in 

g 


50 


30 


30 


32 


Gehalt  des 

Pulvers  an 

aschefreiem 

Glykogen 


0,097  °/o 


0,055  °/o 


0,134  °/o 


0,302  °/o 


Da  also  Wolffberg  glykogenhaltiges  Fleisch  in  Mengen  fütterte, 
welche  Gewichtszunahme  des  Thieres  erzielten  und  dann  in  der 
Leber  Glykogenmengen  gefunden  wurden,  die  gering  waren  und  die 
wohl  sogar  bei  Hungerthieren  vorkommen  können ,  so  darf  man  dies 
Leberglykogen  nicht  aus  dem  gefütterten  Ei  weiss,  sondern  muss  es 
aus  dem  gefütterten  Glykogen  ableiten.  K  ü  1  z  hat  bei  Hühnern,  die 
(i  Tage  gehungert  hatten ,  noch  nahezu  1  °/o  Glykogen  in  der  Leber 
gefunden;  Wolffberg's1)  Hühner  ergaben  in  den  beiden  von  ihm 
ausgeführten  Versuchen  einmal  1,5(3  %>,  das  andere  Mal  1,45  °/o  Leber- 
glykogen. Wolffberg's  Hühner  hatten  aber  nur  zwei  Tage  vor 
Beginn  der  Fleischfütterung  gehungert,  mussten  also  noch  glykogen- 
reicher  sein  als  die  von  E.  Külz  —  ganz  abgesehen  davon,  dass 
ihnen  mit  der  Nahrung  Glykogen  zugeführt  worden  war.  — 

2.  Es  fehlt  bei  S.  Wolffberg  eine  Untersuchung,  welche 
feststellt,  wie  viel  Glykogen  in  dem  Körper  der  Hühner  gefunden 
werden  kann,  wenn  man  sie  zwei  Tage  unter  den  von  diesem  Forscher 
innegehaltenen  Bedingungen  hungern  lässt.    Eine  Controle  ist  doch 


1)  Zeitschr.  f.  Biol.  Bd.  12  S.  278. 
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immer  nöthig,  wenn  durch  die  Fütterung  nicht  sehr  starke  Glykogen- 
anbäufungen  erzeugt  werden. 

3.  Ein  weiterer  schwerer  Fehler  liegt  in  der  Art,  wie  Wolff- 
berg1)  das  Glykogen  bestimmt  hat.  Die  von  E.  Külza)  bereits 
geltend  gemachten  Einwände  sind  sehr  richtig,  genügen  aber  nicht, 
weil  er  nicht  hervorhebt,  dass  Wolffberg  sich  damit  begnügt  hat, 
Leber  und  Muskeln  so  lange  nur  mit  Wasser  auszukochen ,  bis  der 
Auszug  nicht  mehr  opalisirt.  Wolffberg  konnte  auf  diese  Weise 
einen  grossen  Theil  des  Glykogenes  nicht  erhalten,  welches  nur  durch 
Auftchliessen  mit  Kali  gewonnen  werden  kann.  S.  Wolffberg' s 
analytische  Zahlen  sind  also  durchaus  unrichtig. 

4.  S.  Wolffberg8)  hat  dann  noch  einen  directen  Beweis  zu 
liefern  gesucht,  indem  er  von  dem,  wie  er  behauptet,  durch  Petten- 
kofer  und  Voit  erbrachten  „strikten  Nachweis"  (!!!)  ausging, 
„dass  die  Kohlehydrate  im  Organismus  nicht  in  Fett 
„verwandelt  werden."  Sie  schützen  nach  C.  Voit  und  S.  Wolff- 
berg nur  das  Fett  oder  die  Kohlehydrate,  welche  aus  dem  Ei  weisse 
abgespalten  werden. 

Wolffberg  fütterte  zu  dem  Ende  Hühner  nach  2  Hunger- 
tagen mit  Eiweiss  und  Zucker  in  zwei  Versuchsreihen.  —  In  der 
ersten  Versuchsreihe  wurde  immer  dieselbe  Eiweissmenge  mit 
wachsenden  Zuckermengen  gefüttert  Hierbei  fand  sich,  dass  die 
Leber  um  so  mehr  Glykogen  enthielt,  je  grössere  Zuckermengen  ge- 
reicht worden  waren.  Daraus  folgt  wohl  nicht,  dass  das  Glykogen 
aus  dem  Eiweiss  entstanden  sein  musste.  Auch  macht  sich  das  selbst- 
verständliche Ergebniss  nur  geltend,  wenn  die  Versuche,  je  nachdem 
sie  passen,  in  die  Reihe  aufgenommen  oder  ausgeschaltet  werden. 
Nach  Allem,  was  wir  jetzt  wissen,  ist  bei  dieser  Ver- 
suchsreihe das  Glykogen  aus  Zucker  und  nicht  aus 
Eiweiss  entstanden. 

In  einer  zweiten  Versuchsreihe  wurden  die  Hühner  mit  immer 
derselben  Zucker-,  aber  steigender  Eiweissmenge  ernährt.  Es  ergab 
sieh  eine  geringe  Steigerung  der  Glykogenmenge  in  der  Leber.  Da 
der  Stoffwechsel  um  so  mehr  durch  Eiweiss  bestritten  wird,  je  mehr 
man  zuführt,  ist  es  klar,  dass  entsprechend  um  so  mehr  Zueker  ge- 


1)  Zeitschr.  f.  Biol.  Bd.  12  S.  277. 

2)  E.  Eulz,  Jubiläumsschrift  S.  14. 

3)  Zeitschr.  f.  Biol.  Bd.  12  S.  301. 
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spart  wurde,  der  zur  Glykogenbildung  beitrug.  Ausserdem  führte 
er  mit  der  vermehrten  Fleischmenge  auch  Glykogen  zu.  Das 
Glykogen,  welches  in  der  Leber  entstand,  ist  also 
sicher  aus  Zucker  und  nicht  aus  Eiweiss  entstanden. 

v.  Mering1)  hat  wie  Claude  Bernard  Hunde  erst  längere 
Zeit  hungern  lassen  und  dann  mit  Pferdefleisch  mehrere  Wochen, 
ja  Monate  gefüttert.  Die  Leber  der  dann  getödteten  Thiere  war 
reich  an  Glykogen.  Da  1  kg  Pferdefleisch  10  bis  20  g  Glykogen 
enthält  und  bei  ausreichender  Fleischnahrung  der  Stoffwechsel  nur 
durch  Eiweiss  bestritten  wird,  so  dass  Fett  und  Kohlehydrat  gespart 
und  abgelagert  werden,  versteht  sich  das  Ergebniss  von  v.  Mering 
von  selbst  und  beweist  Nichts  für  die  Entstehung  von  Glykogen  aus 
Eiweiss. 

v.  Mering  hat  ferner  einen  Jagdhund  nach  18  Hungertagen 
mit  täglich  dem  Eiweiss  von  20  Eiern  +  3g  Fleischextract  drei 
Tage  lang  gefüttert.  Die  Leber  enthielt  4,96  g  Glykogen.  Ich2) 
habe  gezeigt,  dass  ein  Hund  nach  28  Hungertagen  noch  22,5  g 
Glykogen  in  der  Leber  enthalten  kann.  Heute  wissen  wir,  dass  das 
Eiweiss  der  Eier  reich  an  freiem  und  gebundenem  Zucker  ist,  sowie, 
dass  Fleischextract  Glykogen  enthält. 

v.  Mering8)  hat  ferner  einen  auf  den  ersten  Blick  merk- 
würdigen Versuch  am  Hunde  angestellt,  der  nach  21  Hungertagen 
4  Tage  lang  je  4  bis  500  g  Ochsenfibrin  mit  4  g  Fleischextract  er- 
hielt.  Das  Körpergewicht  des  Hundes  betrug  17520  g.  Die  Leber, 
welche  540  g  wog,  enthielt  16,3  g  Glykogen  =  3,02  %>.  —  Ein 
Controlthier  von  annähernd  gleicher  Grösse  hatte  nach  21  Hunger- 
tagen  0,48  g  Leberglykogen.  — 

E.  Külz  bemängelt  an  der  Arbeit  v.  Mering's,  dass  nicht 
ersichtlich  sei,  ob  das  schliesslich  erhaltene  Glykogen  nach  dem 
Trocknen  nochmals  aufgelöst  und  der  Aschengehalt  bestimmt  worden 
sei.  Auch  nach  meiner  Erfahrung  wird  nur  hierdurch  sichergestellt, 
dass  das  bei  der  Brücke 'sehen  Methode  gefällte  Glykogen  nicht 
noch  grosse  Mengen  von  Eiweiss  einschliesst,  die  einen  erheblichen 
Fehler  bedingen. 

Wird   nur  ein   kleines   Stück   der  Leber   untersucht,   so   ver- 


2)  E   WH111*'  Pi1Üger'8  ArChiV  Bd'  U  S-  «±    (1877.) 
2  E.  Pflüger,  Pflüger'.  Archiv  Bd.  91  S.  119.    (1902) 

3)  v.  Mering,  Dieses  Archiv  Bd.  14  S   274 
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vielfältig!  sich  dann  der  Fehler,  so  dass  grosse  Glykogenmengen  er- 
halten werden,  wo  nur  geringe  vorhanden  sind.  Es  ist  zu  bedauern, 
dass  v.  Mering  nicht  durch  genauere  Angaben  diese  Bedenken 
beseitigt  hat  —  Immerhin  muss  noch  beachtet  werden,  dass  das 
Fibrin  ein  Glykosid  ist  und  Glykogen  mechanisch  einschliesst. 

E.  Külz  bemängelt  noch  gegen  v.  Mering  die  Unsicherheit 
die  in  der  Benutzung  von  Controlthieren  liege;  wenn  nicht  eine 
sehr  breite  Erfahrung,  d.  h.  viele  Gontrol versuche,  beigebracht 
werden,  v.  Mering's  Controlhund  hatte  allerdings  in  der  Leber 
nach  21  Hungertagen  nur  V34  der  Glykogenmenge,  welche  das  mit 
Eiweiss  gefütterte  Thier  ergab.  Ich  aber  *)  habe  einen  Hund  noch 
länger,  nämlich  28  Tage  hungern  lassen;  er  wog  dann  33,6  kg; 
seine  Leber  enthielt  22,5  g  Glykogen ,  entsprechend  4,43  °/o ,  also 
viel  mehr  als  bei  v.  Mering's  Hund.  Weil  also  trotz  vieler 
Hungertage  so  ungeheure  Unterschiede  im  Glykogengehalte  der 
Leber  von  einem  Thier  zum  anderen  vorkommen,  kann  man  dem 
Einwand  von  E.  Külz  die  Berechtigung  nicht  absprechen. 

v.  Mering  bringt  noch  einen  Versuch  am  Kaninchen,  dem 
er  während  36  Stunden  24  g  Peptone  eingab,  und  fand  dann  in  der 
Leber  0,56  g  Glykogen.  Sonderbarer  Weise  fehlt  eine  Angabe,  wie 
lange  das  Kaninchen  vor  der  Fütterung  gehungert  hatte.  Der  Ver- 
such ist  desshalb  nicht  zu  verwerthen. 

v.  Mering2)  schliesst  aus  seinen  Versuchen: 

„Hierauf  kann  es  keinem  Zweifel  unterliegen,  dass  nach  Fütterung 
„von  Eiweisskörpern  Glykogen  in  der  Leber  aufgehäuft  wird,  wie 
„dies  bereits  vor  20  Jahren  von  Gl.  Bernard  und  Stokvis  an- 
agegeben worden." 

Aus  den  von  uns  angegebenen  Gründen  sind  auch  die  Versuche 
v.  Mering's  nicht  beweiskräftig. 

B.  Finn8)  hat  Hunde  und  Kaninchen  mit  Eiweiss  gefüttert 
und  gelangt  zu  dem  Ergebniss,  dass  hierdurch  eine  Ablagerung  von 
Glykogen  in  der  Leber  erzeugt  wurde. 

Obwohl  E.  Külz4)  die  Arbeit  Finn's  bereits  einer  abfälligen 
Beurtheilung  unterzogen  hat,  die  ich  für  richtig  halte,  möchte  ich 


1)  E.  Pflüger,  Pflüger's  Archiv  Bd.  91  S.  119.    (1902.) 

2)  v.  Mering,  Pflüger's  Archiv  Bd.  14  S.  282.    (1877.) 

3)  B.  Finn,  Verhandlungen  der  physikalisch-medicinischen  Gesellschaft  zu 
Wurzburg.    N.  F.  Bd.  11. 

4)  E.  Külz,  Beiträge  zur  Kenntniss  des  Glykogens  S.  13  u.  14. 
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doch  noch  einige  wesentliche  Punkte  näher  beleuchten,  da  sie  vod 
£.  Külz  nicht  beachtet  worden  sind. 

F  i  n  n *)  sagt :  „Die  Darstellung  und  Bestimmung  des  Glyko- 
„genes  geschah  stets  nach  Brücke's  Methode.  Die  Lebern  wurden 
„ mit  Wasser  wiederholt  ausgekocht;  das  Glykogen  wurde  schliesslich 
„gewogen." 

E.  Külz  (a.  a.  0.  S.  14)  hebt  hervor,  dass  aus  den  Arbeiten 
von  Naunyn,  Wolffberg,  v.  Mehring  und  Finn  „nicht  zu 
„ersehen  sei,  ob  sie  das  schliesslich  erhaltene  Glykogen  nach  dem 
„Trocknen  nochmals  aufgelöst  und  seinen  Aschengehalt  bestimmt 
„haben/ 

Die  Sache  liegt  bei  Finn  viel  bedenklicher,  als  E.  Külz  an- 
nimmt. 

B.  Finn  untersuchte  nämlich,  ob  die  nach  Fütterung  mit  Ei- 
weiss,    Glycerin    und   Traubenzucker   in    der   Leber    entstandenen 
Glykogene  verschiedene  Körper  seien  und  invertirte  desshalb  mit 
Salzsäure  oder  Speichel.    Ergebniss  nach  Invertirung  mit  Salzsäure: 
„Ei weissglykogen  0,342  g  gaben  0,195  g  Zucker  (51,3  °/o) 
„Glyceringlykogen  0,43  g  gaben  0,27  g  Zucker  (56,3  %>) 
Traubenzuckerglykogen  0,513  g  gaben  0,26  g  Zucker  (45,6  °/o) 

Die  Zuckerbestimmung  geschah  durch  Titration  mit  Feh  ling'  scher 
Lösung. 

Nun  hat  Finn  Gontrolversuche  mit  Stärke  angestellt  und  offen- 
bar befriedigende  Analysen  erhalten.  Denn  er  sagt,  dass  das  Gly- 
kogen sich  von  der  Stärke  dadurch  unterscheide,  dass  es  „merk- 
würdiger Weise"  so  schwer  saccharificirt  würde.  Er  kommt  nicht 
auf  den  Gedanken,  dass  sein  Glykogen  so  wenig  Zucker  liefert,  weil 
es  eben  zum  grossen  Theil  gar  kein  Glykogen  ist. 

Bei  Invertirung  mit  Speichel  erhielt  er  aus  „Eiweissglykogen" 
etwas  höhere  Werthe,  d.  h.  68,6  bis  74,4  °/o  der  theoretischen 
Menge. 

In  Finn's8)  Versuchen  schwankt  der  aus  „Eiweissglykogen* 
erhaltene  Zuckerwerth  von  44,4%  bis  74,4  °/o  der  theoretischen 
Menge. 

Die  von  Finn    bestimmte    specifische  Drehung,    welche  nach 


1)  B.  Finn  a.  a.  0.  S.  98. 

2)  B.  Finn,  a.  a.  0.  8.  112. 

3)  Finn,  a.  a.  0.  S.  112  u.  113. 
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Huppert1)  (a)i>  =  +  19(>,63  beträgt,  wurde  zu  +  163  gefunden, 
grobe  Verunreinigung  bezeugend.  Wer  selbst  öfter  nach  Brücke 
das  Eiweiss  aus  einer  Glykogeulösung  ausgefällt  hat,  weiss,  wie  un- 
sicher das  Ende  der  Reaction  zu  erkennen  ist  E.  Külz,  der  ge- 
wiss die  grösste  Erfahrung  in  Benutzung  der  Brücke"  sehen  Methode 
sich  erworben  hat,  verlangt,  dass  das  schliesslich  gewonnene  Gly- 
kogen nochmals  aufgelöst  und  abermals  mit  dem  Brücke 'sehen 
Reagens  behandelt  werde,  um  sich  zu  überzeugen,  ob  die  Ausfällung 
des  Eiweiss  auch  gelungen  sei.  Wer  die  kleinen  nöthigen  Vorsichts- 
maassregeln  nicht  hinreichend  kennt,  erhält  schliesslich  Präparate, 
welche  in  so  ausserordentlicher  Weise  verunreinigt  sind,  wie  es  bei 
Finn  der  Fall  war. 

Das  Gewicht  des  so  verunreinigten  Glykogenes  benutzte  Finn 
nun  trotzdem  zur  Beweisführung,  dass  aus  Eiweiss  Glykogen  ent- 
stehe. Die  Glykogenanalysen  von  B.  Finn  sind  also  ganz  und  gar 
werthlos. 

Wären  diese  Zahlen  aber  auch  richtig,  so  würden  sie  aus  den 
von  E.  Külz  bereits  dargelegten  Gründen  doch  Nichts  beweisen. 

Denn  Finn  hat  die  Voraussetzung  gemacht,  dass  die  von  ihm 
eingehaltene  Hungerzeit  genüge ,  um  die  Leber  der  Kaninchen  und 
Hunde  glykogenfrei  zu  machen. 

Die  Kaninchen,  welche  mit  Fibrin  oder  Hühnereiweiss  gefüttert 
werden  sollten,  liess  er2)  erst  4Va  bis  6  Tage  hungern,  fütterte 
einige  Tage  und  fand  dann  in  der  Leber  sehr  kleine  Glykogen- 
mengen:  nach  Fibrinfütterung  fanden  sich  nur  Spuren  von  Glykogen 
in  der  Leber.  Der  höchste  Werth  wurde  beobachtet  nach  Fütterung 
mit  Hühnereiweiss  und  betrug  0,482  g,  bezogen  auf  die  ganze  Leber, 
deren  Gewicht  nicht  angegeben  wird.  —  Nun  hat  E.  Külz  eine 
grosse  Zahl  von  Versuchen  mit  Kaninchen  angestellt  und  nach 
6  Hungertagen  das  Glykogen  der  Leber  festgestellt.  Dabei  zeigte 
sich  in  10  Versuchsreihen,  dass  die  Hungerleber  stets  Glykogen  ent- 
hielt, im  Mittel  0,2316  g  und  in  maximo  0,329  g;  also  Werthe,  die 
mit  denen  von  Finn  nahe  zusammenfallen,  ja  sie  übertreffen. 
Dabei  ist  aber  zu  bedenken,  dass  das  Glykogen  von  Külz  sicher 
viel  reiner  als  das  von  Finn  war,  weil  Külz  das  gefällte  Glykogen 
nochmals  gelöst  und  die  Aschenbestimmung  gemacht  hat.    Ja,  wir 

1)  Huppert,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  Bd.  18. 

2)  Finn,  a.  a.  0.  S.  106  u.  107. 

E.  Pflüger.  Archiv  für  Physiologie.    Bd.  96.  16 
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haben  gesehen,  daas  öfter  tob  dem  Gewichte  des  Glykogenes  bei 
Finn  mehr  ab  die  Hälfte  kein  Glykogen  ist.  Die  Versachsreihe 
▼an  E.  Kuli  ist  zusammengestellt  in  dessen  Tabelle  XVI1). 

För  die  Versuche  an  Händen  hat  Finn3)  die  Voraussetzung 
gemacht  dass  ihre  Leber  nach  13  bis  14  Hungertagen  glykogenfrei 
sei.  indem  er  ach  asf  die  Versuche  von  Goldstein  und  Stro- 
kowsk y  und  Andere  hexog-  —  Nun  zeigte  aber  v.  Mering8),  dass 
ein  Hund  nach  IS  Hungertagen  noch  »48  g  Glykogen,  ein  anderer 
nach  21  Bangertagen  ebenso  noch  o.4S  g  Glykogen  in  der  Leber 
enthielt  Ich  beobachtete,  wie  oben  schon  bemerkt  dass  die  Leber 
eines  Hundes  nach  28  Hungertagen  noch  22,5  g  Glykogen  lieferte 
Die  Hunde  von  Finn,  welche  nur  13  bis  14  Tage  gehungert  hatten, 
konnten  also  noch  viel  mehr  Glykogen  in  ihrer  Leber  beherbergen. 
Nun  gibt  Finn  allerdings  hohe  Werthe  an  in  seinen  3  Versuchen: 
12,23;  11.842;  8.571  g.  Da  sein  Glykogen  aber  zum  sehr  grossen 
Theil  kein  Glykogen  ist  lässt  sich  nicht  angeben,  um  wie  viel  seine 
Zahlen  zu  gross  sind.  Unbegreiflicher  Weise  fehlt  bei  ihm  eine 
Angabe  über  das  Gewicht  der  Hunde,  was  die  Deutung  nicht  er- 
schwert, sondern  unmöglich  macht  Da  F  i  n  n  sehr  erhebliche  Mengen 
von  Fibrin  während  einer  Reihe  von  Tagen  gefüttert  hat,  so  ist  es 
möglich,  dass  der  Stoffwechsel  nur  durch  Eiweiss  bestritten  wurde,  was 
die  Aufspeicherung  des  im  Fibrin  enthaltenen  Glykogenes  ermöglichte. 

Finn  bringt  dann  noch  2  Versuche  an  Katzen,  die  mit  Fibrin 
gefüttert  wurden,  nachdem  sie  13  Tage  gehungert  hatten.  „Da  die 
„Thiere  vorher  gut  genährt  und  vollständig  gesund  waren,  so  läset 
„eich  schon  aus  diesem  Factum  mit  grosser  Wahrscheinlichkeit  folgern« 
„dass  bei  Katzen  in  kürzerer  Zeit  das  Glykogen  aus  der  Leber 
„schwindet  als  bei  Hunden. u  Hit  dieser  bequemen  Begründung 
setzt  sich  Finn  wie  überall  Ober  die  Notwendigkeit  hinweg,  durch 
Beobachtungen  an  Gontroltbieren  sich  eine  zuverlässige  Grundlage 
zur  Beurtheilung  der  Versuche  zu  bilden.  —  Richtiger  wäre  es  ge- 
wesen zu  folgern,  dass  die  Katzen,  weil  sie  vor  Beginn  des  Hungerns 
in  sehr  gutem  Ernährungszustande  waren,  so  dass  sie  nach  13  Hunger- 
tagen immer  ein  wenig  Glykogen  in  der  Leber  beherbergen  konnten. 
Als  sie  dann  reichlichst  mit  täglich  400  bis  600  g  Fibrin  (mit  78,87  •/• 


1)  E.  Külz,  Beiträge  zur  Kenntniss  des  Glykogenes  S.  32. 

2)  B.  Finn,  a.  a.  0.  S.  108. 

3)  v.  Mering,  Dieses  Archiv  Bd.  14  S.  281  u.  282. 
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Trockensubstanz)  gefüttert  wurden,  musste  der  Stoffwechsel  nur 
durch  Eiweiss  vollzogen  werden,  so  dass  das  Restglykogen,  sowie  das 
im  gefütterten  Fibrin  enthaltene  Glykogen  aufgespeichert  werden 
konnte.  Es  ist  desshalb  in  keiner  Weise  auffallend,  dass  sich  in  der 
einen  Leber  1,684  g,  in  der  anderen  1,913  g  Glykogen  fanden. 

K  Külz's  Beweise  für  die  Entstehung  von  Glykogen 

aus  Eiweiss. 

L  Veraaohe  an  Tauben. 

Die  nächste  Aufgabe  war  natürlich,  „für  die  Taube  die  Schwund- 
„zeit  des  Glykogens  unter  dem  Einfluss  der  Garenz  festzustellen". 
Die  in  Betracht  kommenden  Thatsachen  stellt  E.  Külz1)  in  seiner 
Tabelle  V  zusammen:  die  ich  S.  244  mittheile. 

Das  Ergebniss  der  Tabelle  V  ist: 

1.  Wenn  Tauben  4  bis  8  Tage  hungern,  ist  ihre  Leber  frei  von 
Glykogen. 

2.  Hungern  sie  2  bis  4  Tage,  so  ist  der  mittlere  Gehalt  an 
Glykogen  in  Leber  und  Muskeln  bezogen  auf  1  kg  Anfangs- 
gewicht =  0,946  g.  —  Der  Maximalwerte  (Versuch  Nr.  18)  war 
=  1,259  g  pro  Kilogramm  Anfangsgewicht. 

3.  Hungern  die  Tauben  5  bis  8  Tage,  so  ist  der  mittlere  Gehalt 
der  Leber  und  Muskeln  an  Glykogen  =  0,716  g.  —  Der 
Maximal werth  (Versuch  Nr.  12)  betrug  1,414  g  Glykogen  pro 
Kilogramm  Anfangsgewicht. 

Zur  Beurtheilung  der  negativen  Befunde  hatE.  Külz  noch  den 
Glykogengehalt  der  Leber  von  kräftigen,  eigens  gut  ernährten  Tauben 
untersucht  und  in  seiner  Tabelle  VII,  die  ich  S.  245  folgen  lasse, 
die  erhaltenen  Thatsachen  mitgetheilt. 

„Das  wichtigste  Ergebniss  dieser  Versuchsreihe  ist,  dass,  wie 
„E.  Külz  selbst  hervorhebt,  der  Glykogengehalt  der  Leber  innerhalb 
„weiter  Grenzen  schwankt,  obgleich  die  Thiere  aus  einem  Schlage 
„stammten  und  sechs  Tage  lang  derselben  Fütterungsweise  unterworfen 
„waren."  Der  Procentgehalt  der  Leber  an  Glykogen  schwankte,  wenn 
wir  von  Versuch  15  und  16  absehen,  von  0,46  bis  8,89,  d.  h.  um  das 
19 fache;  der  absolute  Gehalt  des  Leberglykogens  von  einem  Thier 
zum  anderen  von  0,318  g  bis  0,519  g,  d.  h.  um  das  16  fache. 


1)  E.  Külz,  Beiträge  zur  Kenntniss  des  Glykogenes.    Marburg  1891. 
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Tabelle  VH  (KQlz  i 

i.  a.  0.  S.  18). 

Nr. 

Gewicht  der 

Gewicht 

Gebalt  der  Leber 

Glykogengehalt 

des  Ver- 

1 HllUc    ZUT    ÜJCll 

Ji  a_      yWl»    Ja 

der  Leber  in 

an  aschefreiem 

der  Leber  in 

suchs 

der  lodtung 
in  g 

g 

Glykogen  in  g 

•/• 

1 

390 

4,5 

0,0464 

1,03 

2 

371 

4,7 

0,0557 

1,19 

3 

463 

5,4 

0,0716 

1,33 

4 

362 

5.2 

0,1113 

2,14 

5 

437 

10,5 

0,1378 

1,31 

rj 

436 

6,9 

0,1590 

2,30 

7 

361 

5,7 

0,0874 

1,53 

8 

453 

6,3 

0,0477 

0,76 

9 

318 

6,9 

0,0318 

0,46 

10 

288 

7,1 

0,631 

8,89 

11 

270 

6,95 

0,063 

0,91 

12 

250 

9,2 

0,639 

6,95 

13 

367 

8,4 

0,519 

6,18 

14 

388 

5,25 

0,130 

2,48 

15 

355 

5,15 

0 

0 

16 

291 

4,2 

0 

0 

Vergleicht  man  hiermit  nach  Tabelle  V  den  Glykogengehalt  in 
der  gesammten  Muskulatur  oder  auch  die  Summe  des  Glykogenes 
von  Leber  und  Muskeln,  so  treten  auch  hier  beträchtliche  Schwan- 
kungen von  einem  Thiere  zum  anderen  auf,  bewegen  sich  aber  in 
viel  engeren  Grenzen,  als  dies  für  die  Leber  gilt  Das  ist  eine 
Thatsache,  die  bisher  leider  zu  wenig  beachtet  worden  ist. 

Nachdem  nun  E.  Külz  so  umfassende  Vorbereitungen  in  33  Ver- 
suchen an  Tauben  durchgeführt  hat,  begnügt  er  sich  für  den  Nach- 
weis der  Bildung  von  Glykogen  aus  Ei  weiss,  d.  h.  für  den  Kern  der 
Untersuchung  mit  nur  zwei  Versuchen,  obwohl  er  selbst  gesehen 
hat,  wie  ungeheuer  gross  die  Schwankungen  des  Glykogengehaltes 
im  Körper  der  Thiere  sind,  so  dass  man  erst  durch  eine  viel  grössere 
Zahl  von  Versuchen  den  Einfluss  des  Zufalls  einigermaassen  beseitigen 
kann.  Er  sagt  nicht,  wesshalb  er  auf  die  Durchführung  der  Versuchs- 
reihe verzichtet  hat.  Er  theilt  die  zwei  Hauptversuche  mit  in 
folgender  Tabelle  S.  246. 
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Das  Ergebniss  des  Hauptversuches  der  Tabelle  VI: 

Versuch  Nr.  1  fällt  aus,  weil  dem  Versuch  keine  Hungerzeit 
vorausging.  Nach  Nr.  2  und  Nr.  3  hat  die  Fütterung  mit  dem 
„glykogenfreien"  Fleischpulver  an  2  Tauben  von  3  und  7  Hunger- 
tagen ergeben :  Gesammtglykogen  der  Leber  und  Muskeln  pro  Kilo- 
gramm Anfangsgewicht  im  Mittel  =  2,03  g,  während  die  Control- 
thiere  für  3  bis  4,  bezw.  5  bis  8  Hungertage  ergaben: 

0,946  und  0,716  g. 

Bedenkt  man  nun,  dass  bei  den  Controlthieren  (Versuch  Nr.  12, 
Tabelle  V)  Werthe  vorkommen  nach  5  Hungertagen  von  1,414  g 
Glykogen  auf  1  kg  Anfangsgewicht,  erwägt  man  ferner,  dassE.  Külz 
bei  der  Anstellung  der  Control  versuche  in  geradezu  ausgesuchter 
Weise  jede  nothwendige  Vorsichtsmaassregel  vernachlässigt  hat, 
so  kann  auf  die  zwei  Versuche  kein  Gewicht  gelegt  werden.  Külz 
hat  selbst  diesen  Versuchen  keinen  Werth  beigemessen,  allerdings 
ans  einem  anderen  Grunde  als  dem  hier  in  den  Vordergrund 
gestellten. 

Zu  beachten  bleibt  aber,  dass  die  beiden  Tauben  des  Haupt- 
versuches in  15  und  25  Tagen  nicht  weniger  als  383  +  675  =  1058  g 
wasser-  und  aschefreien  Fleischpulvers  erhielten.  Das  entspricht  un- 
gefähr 5  kg  frischen  Fleisches.  Enthielt  dieses  Pulver,  auf  frisches 
Fleisch  bezogen,  auch  nur  ein  paar  Hundertel  Procent  Glykogen,  so 
erklärt  sich  das  geringe  Plus,  welches  die  Thiere  darboten.  Ein  paar 
Hundertel  Procent  Glykogen  sind  aber  nicht  leicht  nachzuweisen. 

Külz's  Versuche  an  Hühnern. 

Bei  diesen  Versuchen  an  Hühnern  bestimmte  Külz  ebenfalls 
erst  den  Glykogengehalt  der  Leber  und  der  Muskeln  nach  längerer 
Nahrungsentziehung.  Diese  Controlwerthe  finden  sich  in  seiner 
Tabelle  VHI  (Külz,  a.  a.  0.  S.  20),  welche  ich  zur  Bequemlichkeit 
des  Lesers  mittheile. 

(Siehe  die  Tabelle  S.  248  u.  249.) 

Das  Ergebniss  der  Tabelle  VIII  ist  kurz  zusammengefasst :  Bei 
einer  Hungerzeit  der  Hühner  von  6  bis  7  Tagen  beträgt  im  Mittel 
der  gesammte  Glykogengehalt  der  Leber  und  Muskeln,  auf  1  kg 
Anfangsgehalt  bezogen,  0,656  g.  —  Der  Maximalwert  (Versuch  24) 
ist  1,605  g  pro  Kilogramm  Anfangsgewicht. 

E.  Külz  fütterte  nun  die  Hühner,  nachdem  sie  3  Tage  gefastet 
hatten,   mit    „glykogenfreiem"  Fleischpulver   8  bis  43  Tage   lang, 
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In    den   Versuchen   1 

bis     12     wurde    das 

Muskelglykogen   nicht 

bestimmt. 


\ 


0,688  0,772  0,7988 
0,331  0,370  0,6407 
0,630  0,885  0,7010 
0,484  0,540  0,5433 
In  den  Versuchen  17, 
18  und  19  wurde  das 
Muskelglykogen    nicht 

bestimmt. 

0,041     0,053    0,0425 

0,228    0,275    0,3332 

0,823    0.923     1,3939 

0,718    0,789     1,0788 

1,551     1,602     1,7007 

In   den  Versuchen  25 

und     26    wurde     das 

Muskelglykogen   nicht 

bestimmt. 
0,301  0,389  0,3073 
1,341  1,559  1,8136 
In  den  Versuchen  29 
und  30  wurde  das 
Muskelglykogen   nicht 

bestimmt. 


0,400 
0,468 


0,495 
0,606 


0,5368 
0,5191 


f 


0,49 
0,57) 


0,656 


■ 0,69 


). 
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1335 

3 

1181) 

43 

3210J 

je  70  gf 
je  90  gl 


erzielte  dabei  eine  so  bedeutende  Zunahme  des  Körpergewichts,  dass 
das  Thier  bei  der  Todtung  schwerer  war  als  vor  dem  Beginn  der 
Nahrurjgsentziehung.  Er  stellte  die  Thatsachen  zusammen  in  seiner 
Tabelle  X,  die  ich  auch  mittheile. 

Die  mittlere  Menge  des  gesammten  GlykogeneB  der  Leber  und 
Muskeln  betrug  gemftsB  Tabelle  X  auf  1  kg  Anfangsgewicht 
1,634  g. 

Dieser  Werth  stimmt  überein  mit  dem  an  den  Controlthieren 
beobachteten  Maximalwerth  von  1,605  g  Glykogen,  obertrifft  aber 
den  Mittelwerth  von  0,656  g  Glykogen. 

1)  Das  Fleiscbpulver  enthielt  7,13"/o  Wasser  and  2,16'/«  Asche. 

2)  Huhn  Nr.  6  frass  meist  sein  ganzes  Futter  gierig,  ohne  dass  es  gestopft 
zu  werden  brauchte.    Vom  29.-32.  und  Tom  41.  Vereuchstage  bis  zum  Schluss 
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(Küiz  a.  a 

.  0.  S. 

22.) 

Wann  wurde  das 
Thier  getödtet? 

Endgewicht  de» 

darmreinen  Thieres 

in  g 

Wie  viel  Stund,  nach 

der  letzten  Futterung 

wurde  das  Thier 

getödtet? 

Gewicht  der  Leber 
in  g 

Gehalt  der  Leber  an 
aschetreiem  Gly- 
kogen in  g 

Glykogengehalt  der 

Leber  in  °/o 

i 

Gehalt  der  ge- 
flammten Muskulatur 
an  aschetreiem 
Glykogen  in  g 

Gesammtglykogen 
pro  1  kg  Anfangs- 
gewicht 

1 2.  März  1 887 

1328,8 

2  St.  40  M. 

47,0 

0,1369 

0,291 

1,7824 

1,483 

1<».    ,    1887 

1188 

2  St.  45  M. 

55,5 

0,0762 

0,137 

1 ,6530 

1,637 

14.    ,    1887 

1:322 

2  St.  45  M. 

35,2 

0,3273 

0,930 

1,7482 

1,662 

16.    ,     1887 

1582 

2  St.  30  M. 

47,9 

0,3475 

0,725 

1,9564 

1,840 

26.    „    1887 

1220,5 

2  St.  27  M. 

31,0 

0,4486 

1,447 

0,9862 

1,073 

27.  April  1887 

1551 

2  St.    7  M. 

46,5 

0,3469 

0,746 

2,4736 

2,112 

Mitte!  = 

=  1,634 

Hiermit  fällt  eigentlich  die  Beweiskraft  dieser  Versuche.  Um 
aber  jedes  Bedenken  zu  beseitigen,  will  ich  eingehend  die  Haltlosig- 
keit aller  von  £.  Külz  gezogenen  Schlussfolgerungen  feststellen. 

Es  ist  fast  unglaublich,  welcher  grobe  Fehler  in  der  Anordnung 
dieser  von  C  a  r  1  V  o  i  t  und  der  ganzen  Münchener  Schule  so  gepriesenen 
Versuchsanordnung  enthalten  ist.  E.  Külz  hat  (gemäss  Tabelle  VIII) 
auf  Grund  von  11  Versuchen  ein  einigermaassen  sicheres  Urtheil, 
wie  viel  Glykogen  ein  Huhn,  das  6  bis  7  Tage  gehungert  hat, 
noch  in  seinem  Körper  beherbergen  kann.  Für  6  Tage  ergab  sicli 
pro  1  Kilo  Anfangsgewicht  aus  7  Versuchen  im  Mittel  0,656  g  Ge- 

des  Versuchs  mussten  Futterreste  nachgestopft  werden.  Am  29.  und  32.  Ver- 
suchstage legte  es  je  ein  wohlausgebildetes  Ei,  am  41.  Versuchstage  vier  kleine 
Eier  ohne  Dotter  und  mit  sehr  dünnen  Schalen. 
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sammtglykogen ;  für  7  bis  10  Tage  aus  4  Versuchen  0,07  g  Gesamint- 
glykogen;  für  3  Tage  aus  2  Versuchen  0,49  g  Gesammtglykogen. 

Weil  diese  2  Controlversuche  für  3  Hungertage  einen  viel 
kleineren  Werth  ergeben  als  die  7  Controlversuche  mit  6  Hunger- 
tagen, ja  sogar  als  die  4  Controlversuche  mit  7  bis  10  Hungertagen, 
ist  es  klar,  dass  diese  beiden  Versuche  einen  zu  kleinen  Werth 
liefern,  wie  ich  bereits  oben  eingehender  bewiesen  habe.  Der  Werth 
der  Controlversuche  für  3  Hungertage  muss  grösser  sein  als  der  ent- 
sprechende Werth  für  6  bis  10  Hungertage.  Demgemäss  muss  min- 
destens der  Werth,  welcher  für  6  bis  10  Hungertage  erhalten  wurde, 
eingesetzt  werden  für  die  Controle. 

Da  macht  E.  Külz  nun  den  unbegreiflichen  Missgriff,  dass  er 
die  Hühner,  welche  zum  eigentlichen  Fütterungsversuch  dienen  sollen, 
nur  3  Tage,  sage  nur  3  Tage,  hungern  lässt,  obwohl  er  nur  weiss, 
wie  viel  Glykogen  sie  nach  6  bis  10  Hungertagen  noch  in  ihrem 
Körper  haben.  Gerade  in  den  ersten  Hungertagen  fällt  der  Glykogen- 
gehalt  des  Körpers  sehr  rasch  ab;  später  sinkt  er  sehr  langsam. 
Es  ist  demgemäss  ganz  gewiss,  dass  nach  3  Hungertagen  im  Mittel 
sehr  viel  mehr  Glykogen  im  Körper  sein  wird  als  nach  6  Hunger- 
tagen. Külz  hat  nun  die  Hühner  mit  angeblich  glykogenfreien 
Fleischpulver  so  stark  gemästet  während  8  bis  43  Tagen,  dass  die 
Thiere  eine  ungeheure  Gewichtszunahme  erfuhren,  wie 

Versuch  1  von  1188  g  bis  1329  g 
Versuch  2  von  906  „  bis  1188  „ 
Versuch  3  von  1054  „  bis  1322  „ 
Versuch  4  von  1161  „  bis  1582 
Versuch  5  von  1267  ,  bis  1220 
Versuch  6  von  1180  „  bis  1551  „ 

Demgemäss  wurde  Fleischpulver  in  bedeutendem  Ueberschuss 
dem  Thiere  zugeführt.  Also  lebte  das  Thier  nur  von  Ei  weiss; 
musste  folglich  jede  Spur  von  Glykogen,  die  in  dem  gefütterten 
Fleischpulver  enthalten  war,  aufspeichern,  ebenso  aufbewahren  das 
Restglykogen ,  welches  nach  den  3  Hungertagen  noch  im  Körper 
sich  befand. 

Es  erübrigt  uns  die  Beantwortung  der  Frage,  ob  in  dem  ge- 
fütterten Fleischpulver  noch  geringe  Mengen  von  Glykogen  enthalten 
sein  konnte.  E.  Külz  Hess  das  zerkleinerte  Fleisch  intensiv  faulen, 
bis  er  mit  seiner  Methode  kein  Glykogen  mehr  nachweisen  konnte. 
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Hier  ist  der  andere  Fehler,  der  allein  genügt,  um  den  Werth 
der  ganzen  Untersuchung  zu  vernichten.  Denn  durch  die  Fäul- 
nis« wurde  das  Glykogen  in  Dextrine  verwandelt,  die  sich 
mit  Hülfe  der  Brfieke-Kfilz'schen  Methode  nicht  mehr  nach- 
weisen lassen.  Er  war  desshalb  im  Irrthum,  wenn  er  meinte,  dass 
sein  gefüttertes  Fleischpulver  keine  Kohlehydrate  mehr  enthalten 
konnte.  Das  will  ich  nun  eingehend  begründen,  da  es  noch  von 
Niemand  bemerkt  worden  ist. 

Im  Jahre  1880  veröffentlichten  R.  Boehm  und  F.  A.  Hoff- 
mann1)  eine  Abhandlung  über  die  postmortale  Zuckerbildung  in 
der  Leber. 

Boehm  und  Hoffmann  beobachteten,  dass,  wenn  von  zwei 
Stücken  derselben  frischen  Leber  das  eine  Stück  sofort,  das  andere 
erst  nach  24  Stunden  untersucht  wird,  niemals  in  dem  frischen  Stück, 
wohl  aber  in  dem  bereits  Fäulnisserscheinungen  zeigenden  zweiten 
Stück  Dextrin  nachgewiesen  werden  konnte.  „Unsere  früheren  Unter- 
suchungen lehren",  so  berichten  B.  und  H.,  „dass  die  verschiedenen 
„Dextrine,  welche  aus  dem  Glykogen  entstehen,  3  bis  4  Mal  so 
„stark  nach  rechts  drehen  als  Traubenzucker."  Die  wässrigen  Leber- 
extracte,  welche  durch  Essigsäure  enteiweisst  waren,  wurden  stark 
eingeengt  und  dann  mit  heissem  96  %igem  Alkohol  gefällt;  das 
Filtrat  wurde  von  Alkohol  durch  Erwärmen  befreit,  mit  Aether  das 
Fett  aus  dem  Extract  entfernt,  filtrirt  und  nun  die  Flüssigkeit  mit 
Polarimeter  auf  ihre  Drehung  und  mit  Fehling'scher  Lösung  auf 
ihren  Zuckergehalt  untersucht.  „Waren  nun  irgend  nennenswerthe 
„Mengen  von  Dextrin  in  die  alkoholische  Lösung  übergegangen,  so 
„mussten  wir  davon  sofort  durch  eine  erhebliche  Differenz  der  durch 
„Polarisation  einerseits  und  der  durch  Titrirung  andererseits  er- 
haltenen Zuckerzahl  unterrichtet  werden.  Durch  Subtraction  der 
„durch  Titrirung  gewonnenen  Procentzahl  von  der  durch  Polarisation 
»gefundenen  erhält  man  die  durch  das  Dextrin  bedingte  Drehung, 
„woraus  dann  annähernd  die  Quantität  des  vorhandenen  Dextrins 

„berechnet  werden  kann." Da  es  sich  um  Mengen  handelte, 

welche  isolirt  werden  konnten,  wurde  die  wässrige  Lösung  zum 
dicken  Syrup  eingedampft  und  mit  sehr  viel  Alkohol  eine  zähe, 
schmierige  Masse,  die  an  den  Wänden  klebte,  ausgefällt.  Der  ab- 
gegossene Spiritus  wurde  wieder  verdunstet  und  der  erhaltene  Syrup 


1)  R.  Boebm  und  F.  A.  Hoffmann,   Pflüger's  Archiv  Bd.  23  S.  212. 
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abermals  gefällt  mit  sehr  viel  Alkohol,  so  dass  schliesslich  eine  zur 
Charakterisirung  ausreichende  Menge  von  Dextrin  erhalten  wurde. 
Die  Substanz  ist  in  Wasser  löslich,  hält  Kupferoxyd  bei  Zusatz  von 
Alkali  in  Lösung,  reducirt  aber  nicht  beim  Kochen,  dreht  3 — 5  Mal 
so  stark  wie  Traubenzucker,  färbt  sich  mit  Jod  nicht,  beim  Kochen 
mit  Kali  aber  gelb.  „Es  sind  dies  aber  genau  die  Eigenschaften, 
„welche  wir  für  das  nach  der  Injection  von  Glykogen  in  den  Blut- 
kreislauf durch  den  Harn  ausgeschiedene  und  aus  demselben  chemisch 
„rein  dargestellte  Achroodextrin  festgestellt  haben  und  es  unterliegt 
„somit  auch  keinem  Zweifel,  dass  in  diesem  Falle  in  der  Leber 
„(Stück,  welches  24  Stunden  gelegen  hatte)  Achroodextrin  gebildet 
„worden  war/  Dieses  Stück  Leber  war  auffallend  stark  sauer  ge- 
worden. 

Ich1)  selbst  habe  in  neuerer  Zeit  das  Vorkommen  eines  in 
Alkohol  löslichen  Kohlehydrates,  das  kein  Zucker  ist,  in  alkalischen 
Lösungen  frischen  Fleisches  nachgewiesen  und  dasselbe  mit  grosser 
Wahrscheinlichkeit  als  Dextrin  angesprochen. 

Die  Nutzanwendung  auf  den  Fleischbrei  von  Külz,  der  durch 
Fäulniss  das  Glykogen  zerstören  wollte,  ist,  nun: 

F.  W.  Pavy8)  zeigte,  dass  Glykogen  sowie  Stärke  von  Kali- 
lauge nicht  oder  kaum  angegriffen  wird,  wohl  aber,  nachdem  es 
durch  Fermente  in  Dextrin  tibergeführt  wurde.  Meine  eigenen  Unter- 
suchungen8) sprechen  sehr  für  die  Richtigkeit  der  Angaben  von 
F.  W.  Pavy. 

Bei  der  Glykogen-Analyse  nach  Brüke-Külz  wird  das  Organ 
zuerst  mit  verdünnter  Kalilauge  gekocht  und  in  Lösung  gebracht. 
Hierbei  zerstört  das  Kali  das  vorhandene  Dextrin. 

Ferner  wird  nach  Ausfällung  der  Eiweissstoffe  mit  dem 
Brücke1  sehen  Reagens  und  Filtration  das  Glykogen  mit  2  bis 
3  Volum  Alkohol  von  96°/o  gefällt  Wie  Boehm  und  Hoff  mann 
zeigten,  werden  hierbei  die  Glykogendextrine  nicht  gefällt. 

Es  ist  also  klar,  dass  Külz  in  seinem  verfütterten  Fleischpulver 
noch  Glykogendextrin  in  beträchtlicher  Menge  haben  konnte,  ohne 
dass  es  sich  ihm  bei  seiner  Methode  offenbarte. 


1)  E.  Pflüger,  Pflüger's  Archiv  Bd.  93  S.  183.    (1902.) 

2)  F.  W.  Pavy,   The  Physiology  of  the  Carbohydrates   p.  151  ff.    (1894.) 

3)  E.  Pflüger,  Pflüger's  Archiv  Bd.  93  S.  77.    (1902.) 
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Kehren  wir  zurück  zu  dem  Versuche  von  K  ü  1  z ,  der  mit  grossen 
Fleischmengen  die  Hühner  mästete.  Kann  aus  Eiweiss  Glykogen 
entstehen,  so  musste  es  hier  sich  in  Masse  ablagern,  zumal  viele 
Tage,  ja  viele  Wochen  diese  Fütterung  fortgesetzt  wurde.  Und  was 
geschah  ? 

Die  nach  drei  Hungertagen  gefütterten  Thiere  enthielten  im 
Mittel  im  ganzen  Körper  auf  1  kg  Anfangsgewicht  =  1,634  g  Glykogen. 

Die  Thiere,  welche  sechs  bis  zehn  Tage 

gehungert,  enthielten  im  Mittel =  0,670  „         n 

und  im  maximalen  Werth =-=  1,605  „         „ 

Das  nennt  die  physiologische  Welt  classische  Versuche  zum  Be- 
weise, dass  aus  Eiweiss  Glykogen  entsteht. 

Es  ist  ganz  einleuchtend,  dass  diese  Versuche  den  Beweis 
des  Gegentheiles  liefern.  Trotz  ungeheurer  Eiweissmästnng 
entstand  keine  Anhäufung  von  Glykogen. 

Wir  wenden  uns  jetzt  zu  den  Versuchen,  die  genau  so  wie  die 
vorhergehenden  angestellt  wurden,  indem  E.  Külz  die  Hühner  theils 
mit  Fibrin,  theils  mit  Gasein  fütterte. 

Die  Ergebnisse  hat  E.  K  ü  1  z  in  Tab.  XII  zusammengestellt,  die 
ich  wiedergebe,  und  in  einem  letzten  Stabe  nach  meiner  Berechnung 
das  Wesentliche  beifüge;  nämlich  den  Gehalt  des  ganzen  Körpers 
(d.  h.  der  Leber  und  Muskeln)  an  Glykogen,  bezogen  auf  1  kg 
Anfangsgewicht 

(Siebe  Tabelle  S.  256  u.  257.) 

Nach  der  Fütterung  mit  Fibrin,  welche  nach  dreitägigem  Hunger 
5  bis  8  Tage  fortgesetzt  wurde,  ergab  sich  auf 

1  kg  Anfangsgewicht  1,122  g  Gesammtglykogen. 

Da  nach  6  bis  7  Hungertagen  bei  den  Controlthieren  beobachtet 
ist  im  Mittel  auf 
1  kg  Anfangsgewicht  0,656  g  und  1,605  g  in  maximo  Gesammt- 
glykogen, 
so  liegt  der  bei  Fibrinfütterung  beobachtete  Werth  innerhalb  der 
Grenzen,  welche  auch  ohne  Fibrinfütterung  beobachtet  werden.  Will 
man  aber  Gewicht  legen  darauf,  dass  der  bei  Fibrinfütterung  be- 
obachtete Werth  den  mittleren  Werth  der  Gontrolthiere  ein  wenig 
übertrifft,  so  ist  folgendes  zu  bemerken. 

Die  Versuchsreihe  beweist  vor  Allem  desshalb  Nichts,  weil  es 
sich  bei  den  Controlthieren  um  einen  Hunger  von  6  bis  7  Tagen, 
bei  den  Fütterungsversuchen  nur  um  3  Hungertage  handelt.    Dass 
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ein  Forscher,  der  zwei  Versuche  vergleichen  will,  die  möglicher 
Weise  denselben  Werth  ergeben,  mit  Wissen  Veranstaltungen  trifft, 
welche  nothwendig  dem  einen  der  beiden  Versuche  ein  Uebergewicbt 
verleihen,  ist  fast  unbegreiflich,  aber  von  £.  Külz  thatsachlich 
durchgeführt. 

Zu  beachten  bleibt  ferner  immerhin,  dass  das  Fibrin  Glykogen 
einschliesst  und  vielleicht  ein  Glykoproteln  ist. 

Was  nun  die  Versuche  6,  7,  8  mit  Caseta-Fütterung  betrifft,  so 
ergab  sich,  dasa  im  Mittel  auf  1  kg  Anfangsgewicht  kam  0,797  g 
Glykogen,  d.  h.  noch  etwas  weniger  als  nach  Fütterung  mit  Fibrin. 


Glykogen. 

Tabelle  XII. 


.1 

ll 
II 

■Sj 

II- 

IUI 
ijfj 

.3 

i 

•Sl- 

i'Sz 
11 1 

läo 

El 

$-3 

56 

all" 

3J'i. 

oa«ö 
s 

1 

| 

Jll 

6.4.  87 

1283,5 

2  St.  40  M. 

35,2 

0,7302 

2,10 

0,8184 

lIs** 

6.  4.  87 

11112 

2  St.  35  M. 

29,5 

0,8511 

2,895 

0,1956 

ü-f- 

a 

1,122 

1. 5.  87 
2.  5.  87 

1246 
1070 

2  St.  20  M. 
1S1.48M. 

28,0 
28,0 

0,6044 
0,7851 

2,151 

2,803 

1,1858 
0,9290 

1.  6.  87 

1525 
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0,6258 
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1,2548 
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■  0,797 

28.  4. 87 
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0,5220 
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25,5 
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pro  kg 

Anfangsge 

wicht 
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Also  beweist  auch  dieser  Versuch  Nichts.  Gegen  ihn  müssen  dieselben 
Einwendungen  wie  gegen  die  Fibrinversuche  erhoben  werden.  Nur 
darf  das  Caseln  als  frei  von  Kohlehydraten  bezeichnet  werden. 

Wenn  die  in  der  Tabelle  XII  mitgetheilten  Versuche  Nichts  be- 
weisen und  keine  Nöthigung  zu  der  Annahme  vorliegt,  dass  durch 
die  Fütterung  der  EiweissstorTe  Glykogen  entstanden  ist,  so  könnte 
dies  seinen  Grund  darin  haben,  dass  bei  diesen  Versuchen  das 
Körpergewicht  der  Hühner  während  der  Futterung  fortwährend  stark 
abnahm.  Nun  weiss  doch  jeder  Physiologe,  dass  zu  Zeiten  des 
Nahrungsmangels  besonders  Fett  und  Glykogen  verbraucht  werden. 

E.  prlfte«i,  Arrti»  ftr  Philologie.    Bd.  90.  17 
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Wenn  also  nach  Futterung  einer  Substanz  bei  stark  abnehmendem 
Körpergewicht  eine  Anhäufung  von  Glykogen  nicht  entsteht,  so 
darf  man  daraus  nicht  folgern,  dass  die  Substanz  kein  Glykogen- 
bildner  sei.  Es  ist  sonderbar  genug  und  schwer  begreiflich,  dass 
dieser  Fehler  sich  wie  ein  rother  Faden  durch  die  Glykogenliteratur 
zieht. 

Frei  von  diesem  Fehler  sind  nun  die  Versuche  —  es  handelt 
sich  um  6  — ,  welche  E.  Külz  auf  Seite  26  seiner  Jubiläumsschrift 
mittheilt  und  darüber  vorstehende  Tabelle  XIII  aufstellt. 

Diese  Reihe  (Tabelle  XIII)  zeichnet  sich  vortheilhaft  dadurch 
aus,  dass  die  Gontrol-  und  Versuchstiere  (die  gefutterten)  gleich 
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lang  hungerten,  und  dass  die  letzteren  während  der  Fütterung  meist 
an  Gewicht  zunahmen. 

Betrachtet  man  die  Ergebnisse  in  Tabelle  XIII,  so  ergibt  sich, 
rtass  bei  Caselnfutterung  der  Gtykogengehalt  des  Körpers  betrug:  auf 
1  kg  Anfangsgewicht  0,90  g;  während  die  Control versuche  lieferten 
laut  Tabelle  VIII:  für  6  bis  7  Hungertaee  auf  1  kg  Anfangsgewicht 
im  Mittel  0,656  g  —  in  inaximo  1,605  g  Gesammtglykogen.  Dieser 
nach  Caselnfutterung  beobachtete  Werth  liegt  also  innerhalb  der 
Breite,  welche  auch  ohne  Caselnfutterung  vorkommt. 

Die  übrigen  Futterungsversuche,  bei  denen  Fibrin,  Serumalbumin 
und  Eieralbumin  eingegeben  wurden,  geben  trotz  des  Gebaltes  dieser 

17* 
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Stoffe  an  Kohlehydrat  nur  wenig  mehr  Glykogen  als  die  Caaeln- 
fütterung,  nämlich  1,2  g  Gesammtglykogen  im  Mittel,  so  dass  auch 
hier  von  einer  durch  Ei  weiss  bedingten  Glykogenablagerung  keine 
Rede  sein  kann. 

Wenn  die  Versuche  von  Külz,  in  denen  er  Ei  weiss  fütterte, 
wegen  grosser  Mängel  zu  einer  strengen  Schlussfolgerung  nicht  w 
verwertheu  sind,  sprechen  sie  doch  sehr  entschieden  da- 
für, dass  selbst  bei  Eiweissmästung  kein  Glykogen 
aus  dem   Eiweiss  entsteht 

Ich  kann  die  Beurtheilung  der  Versuche  von  Eduard  Külz, 
durch  welche  die  Entstehung  von  Glykogen  aus  Eiweiss  bewiesen 
werden  soll,  nicht  verlassen,  ohne  den  Leser  eindringlichst  darauf 
aufmerksam  zu  machen,  dass  die  Controlthiere,  welche  zu  den  Eiweiss- 
versuchen  dienten,  dieselben  Thiere  sind,  welche  als  Vergleichsobject 
auch  für  die  126  Fütterungsversuche  mit  Kohlehydraten  dienten.  Da 
jede  Glykogenanalyse  nach  Brücke-Külz  ungefähr  eine  Woche  dauert 
und  für  jeden  Versuch  doch  mehrere  Analysen  gemacht  werden 
müssen,  erkennt  man,  dass  diese  Arbeiten  sich  über  mehr  als  ein 
Jahr  ausdehnen  mussten.  Desshalb  liegen  Control versuche  und 
Fütterungsversuche  sicher  oft  zeitlich  weit  aus  einander,  wodurch  der 
Werth  der  Controle  wegen  der  kleinen  Unterschiede,  auf  die  Gewicht 
gelegt  wird,  vernichtet  ist. 

Es  war  wünschenswert^,  die  Frage  der  Entstehung  des  Glykogenes 
aus  Eiweiss  nochmals  mit  Vermeidung  der  begangenen  Fehler  in 
Angriff  zu  nehmen. 

Um  die  mit  dem  Controlthier  verbundene  Unsicherheit,  die  in 
der  individuellen  grossen  Verschiedenheit  begründet  ist,  zu  beseitigen, 
muss  man  eine  grosse  Schaar  von  Controlthieren  mit  einer  gleich 
grossen  Schaar  von  Thieren,  welche  mit  einem  bestimmten  Stoffe 
gefüttert  werden,  vergleichen. 

Man  muss  zweitens  einen  Eiweissstoff  füttern,  der  kein  Kohle- 
hydrat enthält. 

Ich  veranlasste  desshalb  Dr.  B.  S  c  h  ö  n  d  o  r  f  f  *),  die  Versuche  mit 
Fröschen  anzustellen,  die  mit  Caseln  gefüttert  werden  sollten. 

Das  Casei'n  wurde  nach  der  Methode  von  Hammarsten  dar- 
gestellt. Aus  der  mit  4  Volumina  Wasser  verdünnten  Milch  wurde 
das  Caseln  mit  kleiner  Menge  von  Essigsäure  gefällt.     Das  ausge- 


1)  B.  Schöndorff,  Pflüger's  Archiv  Bd.  82  S.  60.    (1900.) 
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schiedene  Caseln  wird  durch  Auswaschen,  Lösen  in  wenig  Natron- 
lauge, erneute  Fällung  mit  Essigsäure,  Filtration,  wiederholtes 
Auswaschen  so  lange  gereinigt,  bis  kein  Zucker  mehr  nachzuweisen 
war.  Dann  wurde  das  Caseln  noch  mit  Alkohol  und  Aether  ge- 
waschen, in  vacuo  Ober  Schwefelsäure  getrocknet,  fein  gepulvert  und 
unter  mehrmaliger  erneuter  Pulverisirung  acht  Tage  lange  im 
Soxhle  t' sehen  Extractionsapparat  mit  Aether  behandelt  und  in 
vacuo  über  Schwefelsäure  getrocknet. 

Es  wurden  in  jeder  Versuchsgruppe  drei  Versuchsreihen  durch- 
geführt und  zu  den  sich  entsprechenden  Reihen  dieselbe  Zahl  von 
Fröschen  benutzt,  deren  Gewicht  für  jede  der  Reihen  annähernd 
dasselbe  war.  So  viel  als  möglich  wurden  die  Thiere  bezüglich  des 
Geschlechts  und  Gewichts  gleichmässig  auf  die  drei  Versuchsreihen 
vertheilt 

Die  erste  Reihe  der  Frösche  diente  zur  Bestimmung  des  im 
ganzen  Körper  der  Thiere  enthaltenen  Glykögenes  nach  der  Methode 
von  Pflüger-Nerking.  Die  Frösche  wurden  nach  Betäubung  mit 
Chloroform  sofort  in  siedende  Kalilauge  geworfen,  worin  sich  alle 
Weichtheile  in  einigen  Minuten  auflösten.  —  Die  Angaben  über  den 
Glykogengehalt  der  Frösche  sind  immer  auf  das  Gewicht  derselben 
bei  Beginn  des  Versuches,  also  auf  das  „Anfangsgewicht"  bezogen. 
Vor  dem  Beginne  der  ganzen  Versuchsgruppe  wurden  die  Frösche 
längere  Zeit  ohne  Nahrung  und  zwar  alle  Frösche  unter  genau  den- 
selben Lebensbedingungen  gebalten. 

Die  zweite  Reihe  der  Frösche  wurde  mit  Caseln  gefüttert.  Das 
Casein  wurde  in  einer  verdünnten  Natriumbicarbonatlösung  gelöst, 
und  jeder  Frosch  erhielt  pro  Tag  1  cem  einer  10  °/oigen  Lösung  = 
0,1  g  Caseln. 

In  der  dritten  Versuchsreihe  wurde  den  Thieren  eine  verdünnte 
Natriumbicarbonatlösung  eingespritzt,  und  zwar  jedem  Thiere  1  cem 
einer  Lösung,  deren  Gehalt  an  Natriumbicarbonat  dem  Gehalt  der 
Caselnlösung  an  solchem  entsprach. 

(Siehe  Tabelle  S.  262.) 

Wenn  man  nun  den  Mittel  werth  der  4  Versuchsgruppen  fest- 
stellt unter  Beachtung,  dass  das  Gewicht  des  Ergebnisses  jeder  Ver- 
suchsgruppe proportional  ist  der  Anzahl  der  Thiere,  so  ergibt  sich: 

100  g  Frosch  haben  nach  Fütterung  mit  Caseln  eine  Ver- 
mehrung ihres  Gljkogengehaltes  um  0,001  g  erhalten,  oder 
mit   anderen   Worten:    die   Casei'nfütterung    hat   keine   Ver- 
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Schöndorffs  Tabelle. 


Nr.  der 
Ver- 
suchs- 
gruppe 


Anzahl 

der 
Frösche 


Anfangs- 
gewicht 
in  g 


End- 
gewicht 
in  g 


Menge 
des 

gefütter- 
ten 

Caseins 

pro  die 
in  g 


Glykogen 

gehalt 

in  Procent 

des 
Anfangs- 
gewichts 


Dauer 

der 

Fütterung 


111 1 
■vi 


Controlfrösche 

11 

Caselnfrösche 

10 

Hungerfrösche 

10 

Controlfrösche 

42 

Caselnfrösche 

42 

Hungerfrösche 

42 

Controlfrösche 

25 

Caselnfrösche 

25 

Hungerfrösche 

25 

Controlfrösche 

33 

Caselnfrösche 

32 

Hungerfrösche 

33 

373,0 
322,9 

OÜ.O 

891,4 

887.ti 

888.9 

(330,6 
(327,4 
032,0 

591,3 
571,5 
597,9 


304,3 

305,8 

901,5 
892,3 

082,0 
(33(3,0 

591,5 
581,0 


0,1 


0,1 


0,1 


0,1 


0,3647 
0,3309 
0,2436 

0,2118 
0,2327 
0,1479 

0,2344 
0,1(308 
0,1786 

0,2209 
0,2659 
0,1864 


19  Tage 


13  Tage 


8  Tage 


11  Tage 


mehrung   des   Gesammtglykogengelialtes  der  Thiere  herbei- 
geführt. 

Aus  diesen  Versuchen  folgt,  dass  die  Frösche  das  in  ihnen  bei 
Beginn  der  Versuche  vorräthige  Glykogen  gespart  haben,  weil  das 
reichlich  zugeführte  Eiweiss  allein  die  Bedürfnisse  des  Stoffwechsels 
bestritt.  Die  mit  Caseln  gefütterten  Thiere  haben  beträchtlich  au 
Gewicht  zugenommen,  was  als  Ei weissm ästung  am  natürlichsten  zu 
deuten  ist,  und  trotzdem  ist  keine  Vermehrung  des  Glykogenes  ein- 
getreten. 

Schöndorff  schliesst  aus  seinen  Versuchen  mit  Recht,  dass 
ein  Eiweissstoff,  welcher  kein  Kohlehydrat  enthält,  auch  kein  Glyko- 
gen bilden  kann. 

Die  wichtige  Arbeit  Schöndorffs  ist  von  F.  Blumen- 
thal und  J.  Wohlgemuth1)  einer  eingehenden  Nachprüfung 
unterzogen  worden.  Es  ergab  sich  eine  vollständige  Bestätigung  der 
Thatsache,  dass  Caseln  keine  Glykogenanhäufung  bewirkt,  ebenso- 
wenig Leim.  Die  Fütterung  von  Ovalbumin,  welches  ja  Glykosid 
enthält,  führte  aber  zu  einer  deutlichen  Vermehrung  des  Glykogen- 


])  F.  Blumenthal    und   J.  Wohlgemuth,    Berliner   klin.   Wochenschr. 
1901  Sr.  15  S.  391  ff. 
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gebaltes  des  Körpers.  Diese  Ergänzung  von  Schöndorffs  Ver- 
suchen durch  positive  Ergebnisse  bekräftigt  die  Lehre,  dass  kohle- 
hydratfreie Ei weisskörper  keine  Glykogenbilder  sind,  während  den 
Glykoproteiden  die  Fähigkeit  zukommt,  Glykogen  zu  erzeugen. 

Gegen  die  Ergebnisse  von  B.  Schöndorff,  F.  Blumen- 
thal und  J.  Wohlgemuth  ist  Dr.  Ernst  Bendix1)  mit  einer 
im  Laboratorium  von  Prof.  Zuntz  aufgeführten  Arbeit  aufgetreten. 
Er  sucht  zu  beweisen,  dass  Gasein  und  Leim  allerdings  zu  den 
Glykogenbildnern  gehören.  Man  müsse  für  die  Versuche  nur  Säuge- 
thiere  und  keine  Frösche  anwenden  und  nicht  voraussetzen,  dass  die 
bei  den  Kaltblütern  ermittelten  Gesetze  sich  ohne  Weiteres  auf  die 
Warmblüter  übertragen  liessen.  Das  ist  ja  gewiss  im  Allgemeinen 
richtig.  Aber  der  Frosch  lebt  wie  die  Warmblüter  von  Eiweiss, 
Fett  und  Kohlehydrat  und  ist  ein  gewaltiger  Glykogenbildner.  Es 
wäre  doch  sonderbar,  wenn  seine  Hauptnahrung,  das  Eiweiss,  bei  ihm 
nicht  zur  Glykogenbildung  verwerthet  werden  könnte,  wenn  Eiweiss 
hierzu  überhaupt  vom  thierischen  Organismus  verarbeitet  werden 
kann.  —  Es  ist  aber  ferner  zu  betonen,  dass  alle  bisherigen  Ver- 
suche mit  Caselnfütterung  auch  bei  den  Warmblütern,  wie  ich  kurz 
vorher  nach  den  Versuchen  von  Eduard  Külz  bewiesen  habe, 
keine  Erzeugung  von  Glykogen  zu  bewirken  vermochten. 

Wenn  ein  Glykoproteld,  von  dem  sich  Zucker  abspalten  lässt, 
zur  Bildung  von  Glykogen  beiträgt,  so  ist  dies  nicht  merkwürdig, 
nachdem  es  feststeht,  dass  das  Glykogen  in  erster  Linie  aus  Kohle- 
hydrat entsteht  Merkwürdig  wäre  es,  wenn  aus  Eiweiss,  das  keine 
Kohlehydratgruppe  enthält,  Glykogen  im  Thierkörper  erzeugt  werden 
könnte. 

Nun  hat  Bendix  sehr  viele  Versuche  angestellt,  meist  unter 
Umständen,  wo  GlykoproteYde  in  Betracht  kommen.  Mit  Gasein 
führte  er  nur  zwei  Versuche,  mit  Leim  nur  einen  einzigen  aus. 
Man  weiss  doch,  wie  ganz  unberechenbar  der  Glykogengehalt  im 
Körper  der  Thiere,  die  scheinbar  lange  unter  denselben  Bedingungen 
gelebt  haben,  schwankt. 

Scheinbar  findet  E.  Bendix  eine  Rechtfertigung  durch  die  von 
ihm  aufgestellte  Behauptung,  dass  er  stets  nur  mit  glykogenfreien 
Thieren  gearbeitet  habe.  Durch  Fasten  von  2  Tagen  und  darauf 
folgende   Muskelarbeit,   die   4  Stunden   dauerte,    soll   sicher   alles 


1)  £.  Bendix,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  Bd.  32  S.  S.  479. 
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Glykogen  aus  dem  Körper  verschwinden.  Hierfür  bringt  er  5  Ver- 
suche  zum  Beweise.  Bei  2  dieser  Versuchen  war  noch  eine  quanti- 
tativ bestimmbare  Menge  von  Glykogen  in  Leber  und  Muskeln  vor- 
handen. Bei  dam  einen  dieser  nicht  stimmenden  Versuche  enthielt 
die  Leber  des  8  kg  schweren  Hundes  von  180  g  noch  2,569ö  g 
Rohglykogen  =  1,88(5  g  Reinglykogen  und  153  g  Mußkelsubstanz 
==  0,1245  Rohglykogen  =  0,0742  g  Reinglykogen.  Bei  dem  anderen 
nicht  stimmenden  Versuch  enthielt  die  Leber  eines  Hundes  von 
5,5  kg  Gewicht  0,184  °/o,  die  Muskeln  0,11  °/o  Reinglykogen. 

Bendix  sucht  sich  wegen  der  beiden  nicht  stimmenden  Ver- 
suche zu  rechtfertigen.  Er  beweist  aber  nicht,  dass  seine  Recht- 
fertigung genügt. 

Die  Behauptung  von  Bendix,  dass  er  nach  2  Hungertagen 
Hunde  durch  eine  Muskelarbeit  von  4  Stunden  sicher  glykogenfrei 
machen  könne,  steht  mit  den  Erfahrungen  anderer  Forscher  im 
Widerspruch.  So  berichtet  Eduard  Külz1)  von  einem  Versuch, 
bei  dem  ein  Hund  ohne  Nahrung  nicht  4,  sondern  11  Stunden 
30  Minuten  angestrengte  Arbeit  im  Tretrade  leistete,  dann  14  Tage 
ohne  Nahrung  blieb  und  allmählich  in  verschiedenen  Dosen  Chloral- 
hydrat  (65  g)  einnahm,  um  Kohlehydrat  durch  den  Harn  in  Form 
der  Urochloralsäure  (09,2)  abzuführen.  Der  Hund  wog  am  Anfang 
12150  g,  am  Ende  8500,  und  trotzdem  enthielt  die  nach  der  Tödtung 
untersuchte  Leber  noch  0,3316  g  und  das  ganze  Thier  1,3619  g 
aschefreien  Glykogenes.  —  Bei  einem  anderen  Versuch  liess 
E.  Külz  einen  Hund  von  45,5  kg  während  9  Stunden  40  Minuten 
eine  anstrengende  Bewegung  durch  Lauf  vor  dem  Wagen  ausführen. 
Der  Glykogengehalt  des  Körpers  betrug  52,053  g,  der  der  Leber 
0,8923.  —  Es  ist  bei  weiteren  Versuchen  durch  längere  angestrengte 
Arbeit  der  Hunde  im  Tretrade  niemals  gelungen,  den  Körper 
glykogenfrei  zu  machen.  E.  Külz  fasst  seine  Ergebnisse  zusammen 
in  den  Worten: 

„Während  wir  in  der  angestrengten  Bewegung  ein  mächtiges 
„Mittel  besitzen,  das  den  Glykogengehalt  der  Leber  in  wenigen 
„Stunden  sicherer  auf  ein  Minimum  zu  reduciren  vermag  als  eine 
„20tägige  Carenz  und  selbst  dann  seine  Wirkung  nicht  versagt, 
„wenn   es   sich   um   sehr   schwere   und   sehr   gut  genährte  Thiere 

1)  Eduard  Külz,  Beiträge  zur  Kenntnis*  des  Glykogens  S.  50.  Mar- 
burg 1891. 
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„ handelt,  weist  der  Glykogenbestand  der  Muskulatur  unter  demselben 
„Einfluss  noch  sehr  bedeutende  Zahlen  auf.  Ja,  das  Muskelglykogen 
„des  Hundes  kann  dem  völligen  Schwund  sogar  trotzen,  wenn  man 
„der  angestrengten  Bewegung  eine  14 — 15  tägige  Garenz  im  Chloral- 
„schlaf  unter  Entziehung  von  Glykuronsäure  nachfolgen  lässt  Viel- 
„leicht  tragen  diese  Befunde  dazu  bei,  dass  man  in  Zukunft  mit 
9der  Bezeichnung  ,kohlebydratfreies  Thier1  weniger  freigebig  ißt." 

Es  ist  also  doch  wohl  einem  Zufall  zuzuschreiben,  dass  Bendix 
unter  5  Hunden  3  Thiere  durch  einen  Hunger  von  2  Tagen  mit 
darauf  folgender  Arbeit  von  4  Stunden  „glykogenfrei"  machen  konnte. 
Möglich  bleibt  es,  dass  die  „glykogenfreien"  Huode,  welche  Bendix 
mit  Caseln  fütterte  und  dann  tödtete,  ebensoviel  Glykogen  aufgewiesen 
hätten,  wenn  sie  gar  keine  Nahrung  oder  nur  Fett  erhalten  hätten. 

Es  ist  mir  aber  wahrscheinlich,  dass  ein  anderer  Fehler,  den  Bendix 
ganz  übersehen  hat,  die  wahre  Erklärung  seiner  Ergebnisse  liefert. 

Vor  Allem  ist  die  Frage,  wie  eigentlich  Bendix  das  gesammte 
Glykogen  des  ganzen  Hundes  bestimmt  hat. 

Bendix  spricht  sich  über  die  Art  seines  Vorgehens  nicht 
deutlich  genug  aus.  Einmal  behauptet  er  sehr  richtig,  dass  man  den 
Glykogengehalt  des  ganzen  Thieres  bestimmen  müsse.  Dann  be- 
schreibt er,  wie  aus  dem  frischgetödteten  Thier  die  Leber  heraus- 
gerissen, die  Haut  schnell  abgezogen,  die  übrigen  Bauch-  und  Brust- 
eingeweide herausgenommen,  das  Thier  in  der  Sagittallinie  durch- 
gesägt und  eine  Hälfte  mit  einer  Niere,  einer  Lunge,  der  halben 
Milz  und  dem  halben  Herzen  verarbeitet  wird.  Bei  der  Mittheilung 
der  Analysen  ist  nur  angegeben,  wieviel  Glykogen  in  der  Leber  und 
wieviel  in  der  einen  Thierhälfte  war.  Hat  er  nun  das  halbe  Thier 
in  einem  mit  Kalilauge  von  2°/o  beschickten  Kessel  in  Lösung  ge- 
bracht? Oder  hat  er  die  Weichtheile  in  oben  mitgetheilter  Art 
möglichst  schnell  von  den  Knochen  getrennt,  in  Brei  verwandelt  und 
einen  aliquoten  Theil  analysirt?  Dass  das  letztere  Verfahren  von 
ihm  eingeschlagen  worden  ist,  folgt  aus  seiner  Beschreibung  der 
Analyse  der  Controlthiere.  Da  steht  Versuch  I:  „die  Muskeln 
„sind  völlig  glykogenfrei,"  ebenso  in  Versuch  II  und  III.  In  Versuch  IV: 
„die  Muskeln  (153  g)  enthalten  0,1245  g  Rohglykogen"  u.  s.  w. 

Zum  Beweise,  dass  die  Hunde  nach  Hunger  und  Arbeit  glykogen- 
frei  waren,  untersuchte  Bendix  die  Leber  und  Muskeln.  Genaueres 
ist  nicht  angegeben.  So  viel  ist  aber  gewiss,  dass  er  das  Glykogen 
der  Knorpel,  Knochen,  der  Haut  u.  s.  w.  nicht  bestimmte. 
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Da  Bendix  nun  auch  Lungen,  Herz,  Milz  und  Niere  unter- 
sucht hat,  limss  man  annehmen,  dass  er  alle  Weichtheile  in  einen 
gleichmäßigen  Brei  verwandelt  und  denselben  als  „Muskel"  be- 
zeichnet, weil  die  Hauptmasse  des  Gemenges  aus  Muskelsubstanz 
besteht.  Wie  er  das  Knochengewicht  festgestellt  hat,  also  die  ge- 
rammte „Muskulatur" ,  sagt  er  nicht.  Es  ist  also  wohl  gewiss: 
Bendix  hat  die  Knorpel,  Knochen,  Haut,  Gehirn  u.  s.  w.  nicht 
auf  Glykogen  untersucht,  von  der  Ansicht  geleitet,  dass  diese  Organe 
sicher  kein  Glykogen  enthalten,  wenn  es  in  Leber  und  Muskeln  fehlt, 
oder  dass  die  dort  abgelagerte  geringe  Menge  vernachlässigt  werden  dürfe. 

Das  wird  wohl  bei  Thieren  der  Fall  sein,  die  nach  langem 
Fasten  das  Glykogen  in  Leber  und  Muskeln  aufgebraucht  haben. 
Bei  den  Versuchen  von  Bendix  liegt  die  Sache  aber  ganz  anders. 
In  Zeit  von  vier  Stunden  wird  durch  anstrengende  Muskelthätigkeit 
das  Glykogen  der  Muskeln  und  Leber  zum  Verschwinden  gebracht 
Die  Erklärung  hierfür  ist  doch  unzweifelhaft  die,  dass  die  arbeitende 
Muskelsubstanz  das  Glykogen  verbraucht,  das  Blut  an  Zucker  ver- 
armt und  die  Leber  schleunigst  den  Muskeln  ihren  Vorrath  au 
Kohlehydrat  abgibt.  Die  Leber  ist  ja  die  alle  Zeit  bereite  Vorraths- 
kammer  zur  Befriedigung  der  Bedürfnisse  der  Organe  an  Kohle- 
hydrat. Wenn  man  nun  unmittelbar  nach  der  vierstündigen  Arbeit 
die  Thiere  tödtet,  findet  mau  natürlich  Leber  und  Muskeln  frei  von 
Glykogen.  Hätte  aber  Bendix  nun  auch  noch  nach  meiner  Methode 
die  Knorpeln,  Knochen,  Haut  und  andere  Organe  untersucht,  würde 
er  Glykogen  in  wahrscheinlich  oft  reichlicher  Menge  gefunden  haben. 

Wenn  Bendix  das  seiner  Ansicht  nach  „glykogenfrei"  ge- 
machte Thier  nun  mehrere  Tage  mit  Caseln  und  Fett  fütterte,  so 
war  die  nothwendige  Zeit  vorhanden,  damit  aus  den  Knorpeln, 
Knochen,  Haut,  Bindesubstanzen  und  anderen  Organen  Glykogen 
nach  der  Leber  und  den  Muskeln  auswanderte,  um  deren  bedrohte 
Lage  zu  verbessern.  —  Es  ist  noch  die  Möglichkeit  zu  be- 
achten, dass  die  Glykoproteide  in  Fällen  äusserster  Noth 
Zucker  zur  Glykogenbildung  liefern. 

Das  Ergrbniss  der  zwei  Versuche,  in  denen  die  angeblich 
glykogenfreien  Thiere  mit  Casei'n  gefüttert  wurden,  war: 

I.  Hund  von  5,520  kg  enthält  im  ganzen  Körper  14,378  Rein- 

glykogen,  also  auf  1  kg  =  2,6  g  Glykogen. 
IL  Hund  von  6,5  kg  enthält  im  ganzen  Körper  29,46  Reinglykogen, 
also  auf  1  kg  =  4,5  g  Glykogen. 
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Diese  zwei  Versuche  enthalten  Glykogentnengen,  die  weit  zurück- 
bleiben hinter  dem  Maximalgehalte  von  11  bis  1(5  g  pro  1  kg  und 
mehr,  also  sehr  wohl  als  Restglykogen  aus  Knorpeln,  Knochen  und 
Haut  angesprochen  werden  können. 

Bemerkt  werden  muss  aber  noch,  dass  Bendix  nirgends  ein 
Wort  darüber  sagte,  welche  Untersuchung  er  vorgenommen  hat,  um 
das  als  „Caselnum  purissimum"  aus  einer  Fabrik  bezogene  Präparat  auf 
seine  Reinheit  zu  prüfen.  Dr.  Schöndorff1)  hat  solche  Präparate 
untersucht  und  zuckerhaltig  gefunden,  wesshalb  im  Bonner  Labora- 
torium die  Casein präparate  nach  Hammarsten  dargestellt  und 
nicht  aus  der  Fabrik  bezogen  werden.  —  In  einer  gegen  Schön- 
dorff gerichteten  Erwiderung  gibt  Bendix2)  zu,  ebenfalls  Kohle- 
hydrat in  dem  von  der  Fabrik  hergestellten  Gasein  gefunden  zu 
haben.  Dann  lieferte  aber  Merck  auf  „besondere  Bestellung"  ein 
kohlehydratfreies  Caselnpräparat. 

Was  den  Gelatineversuch  von  Bendix  betrifft,  so  lieferte  der 
Hund  von  t>,2  kg,  nachdem  er  in  3  Tagen  nach  der  Arbeit  180  g 
Gelatine  +  180  Schmalz  erhalten  hatte,  5,238(3  g  Reinglykogen  in 
der  Leber.  —  Das  Glykogen  im  Körper  scheint  nicht  bestimmt 
worden  zu  sein.  Der  Versuch  kann  aus  den  oben  dargelegten  Gründen 
nicht  als  beweisend  anerkannt  werden. 

Bemerkenswerth  erscheint  der  Schluss  der  Abhandlung  von 
Bendix8),  weil  in  ihm  besonders  die  grosse  Unsicherheit  hervor- 
gehoben wird,  welche  derartigen  Untersuchungen  wegen  der  indivi- 
duellen Verschiedenheiten  der  Controlthiere  und  der  grossen  Fehler- 
quellen der  Glykogenanalyse  anhaftet.  Man  erhält  den  Eindruck, 
dass  der  Schreiber  dieser  Zeilen  selbst  nicht  recht  an  die  aus  dem 
erhaltenen  Ergebnisse  gezogenen  Schlussfolgerungen  glauben  kann. 

Ich  wende  mich  jetzt  zu  den  durch  den  Diabetes  gelieferten 
Thatsachen,  welche  ganz  vorzugsweise  die  Ansicht  begründet  haben, 
dass  aus  Eiweiss  Kohlehydrat  entstehen  könne. 

In  erster  Linie  sind  hier  die  Versuche  v.  Mering's  hervor- 
zuheben, welcher  hungernden  Hunden  Phloridzin  eingab  oder  in- 
jicirte  und  auf  diese  Weise  eine  so  bedeutende  Ausscheidung  von 


1)  B.  Schöndorff,  Pflüger's  Archiv  Bd.  88  S.  340    (1902.) 

2)  E.  Bendix,  Zeitscnr.  f.  physiol.  Chemie  Bd.  34  S.  545. 

3)  E.  Bendix,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  Bd.  32  S.  501  u.  502.    (1901.) 
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Zucker  durch  den  Harn  bewirkte,  dass  sie  nur  aus  dem  Eiweiss- 
zerfall  erklärbar  zu  sein  schien. 

Wenn  man  einem  Hunde,  der  keine  Nahrung  mehr  erhält, 
wiederholte  Dosen  von  Phloridzin  eingibt  und  die  Zuckermengen, 
die  er  durch  den  Harn  ausscheidet,  bestimmt,  so  hängt  die  wesent- 
lichste Schlussfolgerung  davon  ab,  wieviel  Glykogen  der  Hund  vor 
der  Einnahme  des  Phloridzins  in  seinem  Körper  gehabt  haben  kann. 
Hier  tritt  dann  nun  gleich  die  erstaunliche  Tbatsache  auf,  dass  keine 
Versuche  vorliegen,  welche  eine  Grundlage  geben  zur  Beurtheilung, 
wieviel  Glykogen  in  dem  Körper  eines  reichlich  ernährten  Hundes 
vorhanden  sein  kann.  v.  Mering1)  hat  desshalb  als  Nothbebelf 
sich  bezogen  auf  die  Bestimmungen  von  Böhm  und  F.  A.  Hof- 
mann8), welche  den  Gykogengehalt  des  Gesammtkörpers  der  Katze 
zu  1,5  bis  8,5  g  pro  Kilo  Thier  festsetzten,  v.  Mering  rechnet 
desshalb  als  Maximalwerth  pro  Kilo  Hund  8,5  g  Glykogen.  Er  zieht 
dabei  aber  nicht  in  Betracht,  dass  die  Versuche  von  Böhm  und 
Hoff  mann  im  Jahre  1878  angestellt  sind  und  das  Glykogen  nur 
durch  siedendes  Wasser  aus  den  Organen  ausgezogen  worden  ist 
Dabei  erhält  man ,  wie  R.  K  ü  1  z 8)  bewiesen  hat ,  nur  ungefähr  •/♦ 
des  vorhandenen  Glykogenen  Der  Rest  kann  nur  durch  Aufecbliessen 
mit  siedender  Kalilauge  erhalten  werden.  Demgemäss  würde  der 
Maximalwerth  8,5  zu  corrigiren  sein  zu  11,3  g  pro  Kilo  Thier.  Wir 
wollen,  weil  die  Rechnung  sehr  erleichtert  wird,  11  g  rechnen. 

Dass  höhere  Werthe  vorkommen  ist  sicher.  Denn  ich  habe  bei 
Fröschen,  die  ich  im  März  untersuchte,  nachdem  sie  während  vieler 
Monate  keine  Nahrung  zu  sich  genommen  hatten,  auf  1  kg  Thier 
ca.  10  g  Glykogen  gefunden. 

Das  Pferdefleisch  enthält  sehr  gewöhnlich  2°/o  Glykogen  und 
auch  mehr.  Rechnet  man  40°/o  des  Thiergewichts  auf  Fleisch,  so 
würden  auf  1  kg  Thier  8  g  Glykogen  in  den  Muskeln  komineu.  Da 
nun  bei  gutem  Ernährungszustand  die  Leber  ungefähr  ebensoviel 
Glykogen  als  die  Muskulatur  enthält,  so  würden  IG  g  Glykogen  for 
Leber  und  Muskeln  pro  Kilogramm  Pferd  zu  rechnen  sein. 

Wir  sind  heute  in  der  Lage,  für  die  gerade  beim  Hunde  mög- 
lichen Maximalwerte  des  Glykogengehaltes  des  ganzen  Thieres  ein 

1)  v.  Mering,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  Bd.  16  S.  437.    (1889.) 

2)  R.  Böhm  und  F.  A.  Hoffmann,  Arch.  f.  exper.  Pathol.  u.  Pharmak. 
Bd.  8  S.  271  ff.  u.  S.  875  ff. 

3)  Richard  Külz,  Zeitschr.  f.  Biol.  Bd.  22  S.  194.    (1886.) 
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ziemlich  sicheres  Urtbeil  zu  bilden.  F.  W.  Pavy1)  bestimmte,  dass 
ein  Hund  bei  gemischter,  aa  Kohlehydraten  reicher  Nahrung  in  der 
Leber  bis  12°/o  Glykogen  aufweist,  und  dass  die  Leber  dann  6,6% 
des  Körpergewichtes  ausmacht.    Daraus  folgt,  dass  1  kg  Hund 

7,92  g  Leberglykogen 
enthält;   weil  nun  durchschnittlich  im  Körper  wohlgenährter  Thiere 
mindestens  ebensoviel  Glykogen  als  in  der  Leber  sich  findet,  würde 
sieb  ergeben  als  Gesammtglykogen: 

15,8  g. 

Es  sei  ferner  darauf  hingewiesen,  dass  Erwin  Voit2),  der 
eine  Gans  mästete  und  dann  das  Gesammtglykogen  des  Thieres  nach 
Brücke  feststellte,  fand: 

1  kg  Gans  =  22,2  g  Glykogen. 

Wenn  ich  also  für  den  Hund  rechne 

1  kg  Hund  =  11  g  Glykogen, 
so  befinde  ich  mich  sicher  unter  dem  möglichen  Maximalwerte. 

y.  Mering8)  setzt  1886  ausdrücklich  als  Grundlage  seiner 
Versuche  voraus:  „Es  ist  durch  verschiedene  Versuche  festgestellt, 
„dass  nach  drei  Wochen  langem  Hungern  die  Hunde  weder  Glykogen 
„in  der  Leber  noch  in  den  Muskeln  aufzuweisen  haben."  v.  M  e  r  i  n  g  4) 
hat  hier  offenbar  tibersehen,  dass  er  9  Jahre  früher  (1877)  Versuche 
initgetheilt  bat  mit  dem  Ergebniss,  dass  Hunde  nach  18  und  21  Hunger- 
tagen noch  0,48  g  Glykogen  in  der  Leber  beherbergten.  Wohl  be- 
merkt war  das  Glykogen  nur  durch  Auskochen  der  Leber  mit  Wasser 
ohoe  Anwendung  von  Kali  erhalten;  also  siud  die  Werthe  zu  klein. 
Ich8)  habe  aus  der  Leber  eines  Hundes,  der  28  Tage  gehungert 
hatte,  noch  22,5  g  Glykogen,  aus  den  Muskeln  19,23  g  Glykogen 
erhalten.  Es  gibt  gewiss  noch  höhere  Gehalte  an  Glykogen  bei 
Thieren  nach  langer  Nahrungsentziehung. 

Wir  wollen  nun  die  wichtigsten  Versuche  v.  Mering's  einer 
Prüfung  unterwerfen: 

I6).  Ein  Hund  von  8800  g  Körpergewicht,  welcher  längere  Zeit 
ausschliesslich   mit  Fleisch   gefüttert  und    früher   längere  Zeit  mit 


1)  F.  W.  Pavy,  The  Physiology  of  the  Carbohydrates  p.  114.    1894. 

2)  Erwin  Voit,  Zeitschr.  f.  Biol.  Bd.  25  S.  543. 

3)  v.  Mering,  Verhandlungen  des  5.  Congresses  f.  innere  Medicin.    (1886.) 

4)  v.  Mering,  Pflüger's  Archiv  Bd.  14  S.  281  u.  282.    (1877.) 

5)  E.  Pflüger,  Pflüger's  Archiv  Bd.  91  S.  121.    (1902.) 

6)  v.  Mering,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  Bd.  16  S.  435.    (18*9.) 


270  E.  Pflüger: 

Phloridzin  diabetisch  gemacht  worden  war,  hungert  seit  31.  Mai  1888. 
Am  4.  Juni  erhält  das  Thier  9  g  Phloridzin  und  hungert  vom 
31.  Mai  ab  20  Tage,  während  deren  die  Phloridzingaben  oft  wieder- 
holt wurden;  am  21.  Hungertage  ist  das  Thier  dem  Verenden  nahe. 
Versuche,  ihm  durch  Nahrungszufuhr  wieder  aufzuhelfen,  waren  von 
Erfolg. 

Der  Hund  hat  in  den  20  Hungertagen  ausgeschieden  67,76  g 
Zucker.  Da  100  Phloridzin  38,1  Zucker  liefern  und  der  Hund  im 
Ganzen  23,5  Phloridzin  erhielt,  sind  9,0  g  Zucker  abzuziehen.  Also 
ist  ausgeschieden  58,76  g  Zucker.  Da  der  Hund  8,8  kg  bei  Beginn 
des  Versuches  wog,  konnte  er  in  sich  96,8  g  Glykogen  beherbergen 
=  107,5  g  Zucker.  — 

v.  Mering  hebt  hervor,  dass  der  Hund  längere  Zeit  vor  Beginn 
des  Versuches  nur  Fleisch  erhalten  hatte,  als  ob  das  für  die  Auf- 
speicherung von  Glykogen  ein  ungünstiger  Umstand  wäre.  Da  es 
sich  wohl  um  Pferdefleisch  handelt,  so  ist  zu  beachten,  dass  hierdurch 
geradezu  Glykogenmästung  erzielt  wird,  wenn  der  Hund  eine  sein 
Nahrungsbedürfniss  vollkommen  befriedigende  Fleischmenge  erhielt. 
Denn  das  Eiweiss  befriedigt  die  Bedürfnisse  des  Körpers  zuerst.  Ist 
es  in  ausreichender  Menge  in  der  Nahrung  enthalten,  so  werden  Fette 
und  Kohlehydrate  als  Mast  abgelagert. 

Nach  v.  Mering  „beweist"  der  mitgetheilte  Versuch,  „dass  ein 
„kohlehydratfreies  Thier  reichlich  Zucker  bilden  kann,  das  unter 
„dem  Einfluss  von  Phloridzin  unverändert  im  Urin  erscheint.  Da 
„es  feststeht,  dass  bei  Hunden  durch  18  bis  20tägiges  Fasten  der 
„Glykogengehalt  der  Leber  und  der  Muskeln  schwindet,  so  ist  anzu- 
nehmen, dass  auch  im  vorliegenden  Falle  durch  20tägiges  Fasten 
„das  Glykogen  bereits  geschwunden  war.  Diese  Annahme  wird  aber 
„zur  vollen  Gewissheit,  wenn  man  berücksichtigt,  dass  das  Versuchs- 
„thier  während  des  20tägigen  Hungerns  noch  67  g  Zucker  von 
„seinem  Körper  hergegeben  hat.a  *) 

v.  Mering  meint  also,  dass  der  Hund,  wenn  er  kein  Phloridzin 
erhalten  hätte,  sein  gesammtes  Glykogen  verbraucht  haben  würde. 
Dieselbe  Menge  habe  er  nun,  als  er  Phloridzin  einnahm,  auch  ver- 
braucht und  ausserdem  noch  diejenige,  welche  durch  den  erzeugten 
Diabetes  ausgeschieden  wurde.  Bedenkt  man,  dass  das  Wesen  des 
Diabetes  in  einer  mangelhaften  Verwerthung  der  Kohlehydrate  be- 


1)  v.  Mering,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  Bd.  16  S.  436.    (1889.) 
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steht,  so  muss  man  die  Möglichkeit  im  Auge  behalten,  dass  bei  dieser 
Krankheit  die  Verarbeitung,  d.  h.  der  Verbrauch  der  Kohlehydrate 
geschädigt  oder  ganz  aufgehoben  ist.  Da  nun  Phloridzin  Diabetes 
erzeugt,  so  lähmt  es  vielleicht  die  Verarbeitung  der  Kohlehydrate, 
d.  h.  verhindert  ihren  Verbrauch.  Es  ist  desshalb  sehr  wohl  denkbar, 
dass  die  Phloridzingabe  die  innere  Zerstörung  der  Kohlehydrate  im 
Körper  aufhebt,  so  dass  man  nicht  berechtigt  ist,  anzunehmen,  dass 
ausser  dem  durch  den  Zuckerharn  bedingten  Verlust  noch  ein  zweiter, 
dem  inneren  Stoffwechsel  angehöriger  in  ungeschwächter  Stärke  in 
Betracht  komme. 

Nun  ist  ja  aber  ferner  die  Voraussetzung  v.  Mering's,  dass 
ein  Hund  nach  20  Hungertagen  keine  Kohlehydrate  mehr  besitze, 
wie  ich  bewiesen  habe,  durchaus  nicht  richtig. 

Die  bestimmte  Behauptung  v.  Mering's,  dass  ein  kohlehydrat- 
freier Hund  nach  Einnahme  von  Phloridzin  reichliche  Mengen  von 
Zucker  erzeugen  könne,  ist  demnach  sicher  durch  seinen  Versuch 
nicht  bewiesen. 

Versuch  II  (es  ist  bei  v.  Mering  Versuch  LX).  Ein  Hund 
von  26200  g  Körpergewicht,  vorher  längere  Zeit  mit  Fleisch  ge- 
füttert, hungert  2  Tage,  erhält  dann  während  11  Hungertagen  viele 
Dosen  Phloridzin  und  entleert  im  Ganzen  275  g  Zucker.  Hiervon 
gehen  ab  22,9  g  Zucker,  stammend  aus  60  g  des  eingenommenen 
Phloridzins.    Also  252,1  g  Zucker  ausgeschieden. 

Nach  unserer  Berechnung  konnte  der  Hund  beim  Beginn  des 
Versuches  288  g  Glykogen  =  320  g  Zucker  in  seinem  Körper  be- 
herbergen.    Abgegeben  hat  er  250,4  g  Zucker. 

Dieser  Versuch  ist  genau  wie  der  vorhergehende  zu  beurtheilen 
und  entgegen  der  Ansicht  v.  Mering's  kein  Beweis,  dass  ein 
kohlehydratfreies  Thier  Zucker  erzeugen  könne. 

Versuch  III1)  (Versuch  LXI  v.  Mering's).  Ein  Pudel  von 
6  200  g  Gewicht  erhält  nach  2  Tagen  Fasten  wiederholte  Dosen  von 
Phloridzin  ohne  Nahrung.  In  14  Hungertagen  scheidet  er  aus  81  g 
Zucker,  weniger  6,5  g  Zucker  aus  17  g  Phlorridzin  =  74,5  g  Zucker. 

Der  Hund  konnte  bei  Beginn  des  Versuches  enthalten  68,2  g 
Glykogen  =  75,8  Zucker. 

Versuch  IV2)  (Versuch  LXII  v.  Mering's).  Ein  Hund  von 
8500  g  Gewicht  scheidet  auf  wiederholte  Phloridzingaben  innerhalb 

1)  v.  Mering,  Zeitsshr.  f.  klin.  Med.  Bd.  16  S.  438. 

2)  v.  Mering,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  Bd.  16  S.  438. 
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19  Hungertagen  115,7  g  Zucker  aus.  Da  v.  Mering  die  Menge 
des  gegebenen  Phloridzins  nicht  angegeben  hat,  so  ergänze  ich  nach 
Versuch  I,  in  dem  ein  Hund  von  fast  demselben  Gewicht  fast  eben- 
so  lange  der  Phloridzincur  unterworfen  wird.  Demnach  sind  9,0  g 
Zucker  aus  Phloridzin  abzuziehen  =  106,7  g  Zucker. 

Der  Hund  konnte  enthalten  im  Beginne  des  Vorsuches  93,5  g 
Glykogen  =  103»9  g  Zucker.  Es  ist  also  auch  hier  innerhalb  der 
Fehlergrenzen  der  ausgeschiedene  Zucker  durch  den  Glykogenbestand 
des  Körpers  vor  dem  Versuch  annähernd  gedeckt. 

v.  Mering1)  sagt  nun: 

„Da  diese  vier  Versuche zeigen,  dass  ein  Thier,  dessen 

„Körper  frei  von  Kohlehydraten  ist  und  nur  aus  Ei  weiss  und  Fett 
„besteht,  unter  dem  Einfluss  von  Phloridzin  im  Hungerzustande 
„ganz  erhebliche  Mengen  von  Zucker  ausscheidet,  so  kann  der 
„während  des  Hungerns  ausgeschiedene  Harnzucker  nur  aus  zersetztem 
„Fleisch  oder  Fett  stammen.  Nach  meiner  Ansicht  rührt  der  Zucker 
„im  Wesentlichen  nicht  nus  zerfallenem  Fett,  sondern  aus  zerfallenem 
„Eiweiss  her." 

v.  Mering  berechnet  nun,  dass,  wenn  beim  Stoffwechsel  des 
Eiweisses  nach  Abspaltung  von  kohlensaurem  Ammoniak  der  ganze 
Kohlenstoff  des  stickstofffreien  Restes  Zucker  bildet,  auf  1  g  Stick- 
stoff 8  g  Zucker  oder  auf  1  g  Harnstoff  4  Theile  Zucker  entfallen. 

Zu  Gunsten  der  Auffassung  v.  Mering' s  wird  man  zuerst 
erwidern,  dass  in  den  mitgetheilten  Rechnungen  die  Deckuug  der 
ausgeschiedenen  Zuckermenge  durch  den  Kohlehydratbestand  des 
Körpers  nur  darum  erzielt  sei,  weil  dieser  Bestand  stets  ungefähr 
als  maximaler  in  Rechnung  gestellt  sei.  Demgegenüber  antworte 
ich,  dass  v.  Mering  mehr  Versuche  angestellt,  als  er  mit- 
getheilt  hat;  diese  mitgetheilten  sind  offenbar  eine  Auslese  und  am 
meisten  geeignet,  für  das  zu  Beweisende  Andere  zu  überzeugen, 
v.  Mering  sagt  ja:  „Da  diese  vier  Versuche,  sowie  mehrere,  die 
„zu  schildern  ich  unterlasse,  übereinstimmend  zeigen"  u.  s.  w.  — 

Selbstverständlich  folgt  aus  unseren  Berechnungen  nur,  dass  ein 
strenger  Beweis  für  die  Behauptung  nicht  erbracht  ist,  dass  ein 
kohlehydratfreies  Thier  reichliche  Mengen  Zucker  erzeugen  könne. 
Die  Möglichkeit  dieses  Vorganges  ist  aber  hierdurch  nicht  widerlegt 

Zur   Zeit,    als  v.  Mering    seine    Untersuchungen    ausführte, 

1)  v.  Mering,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  Bd.  16  S.  439. 
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wu88te  man  noch  nicht,  dass  viele  Stoffe  des  Thierkörpers,  die  bis 
dahin  als  echte  Eiweissstoffe  angesehen  wurden,  vorgebildetes  Kohle- 
hydrat enthalten,  also  Glykoside  sind.    Es  ist  leichter,  anzunehmen, 
dass  unter  Umständen  solche  Glykoside  Zucker  liefern,  als  sich  vor- 
zustellen, dass  aus  Ei  weiss,  welches  kein  Kohlehydrat  enthält,  Zucker 
hervorgehen  könne.   Wie  gross  der  Vorrath  dieser  gebundenen  Kohle- 
hydrate ist,   weiss  man  nicht.    Wohl  denkbar  aber  bleibt  es,  dass 
die  Vorstellung  v.  Mering's  thatsächlich  berechtigt  ist,  wenn  wir 
nicht  das  reine  Eiweiss,  sondern  die  Zuckeräther  von  Eiweissstoffen 
verantwortlich  machen  für  die  beim  Diabetes  ausgeschiedenen  Zucker- 
mengen, welche  sich  aus  dem  Glykogen  nicht  ausreichend  erklären. 
Sollten  fernere  Versuche  beweisen,  dass  die  bei  dem  Phloridzin- 
Diabetes    ausgeschiedenen   Zuckermengen   sich   aus  den   Vorräthen 
des  Thieres  an  Glykogen  und  präformirtem  Zucker  nicht  ganz  er- 
klären, so  ersieht  man  doch,   dass  keine  sehr  erhebliche  Menge  von 
Glykoprotelnen  zur  Erklärung  herangezogen  zu  werden  braucht. 

Dr.  W.  Prausnitz1)  hat  v.  Mering's  Versuche  von  diesem 
Gesichtspunkte  aus  wiederholt.  In  zwei  Versuchsreihen  wählte  er 
je  zwei  möglichst  ähnliche  Thiere  aus,  liess  sie  nicht  hungern,  sondern 
fütterte  beide  auf  gleiche  Weise  4—7  Tage  mit  Fleisch  und  Speck. 
Prausnitz  tödtete  nach  Ablauf  der  vorbereitenden  Fütterungs- 
zeit das  Controlthier  und  begann  dann  die  Eingabe  von  Phloridzin 
an  das  V ersuchsthier ,  bei  dem  die  Menge  des  ausgeschiedenen 
Zuckers  bestimmt  wurde. 

Ich  halte  diese  Versuche  nicht  für  beweiskräftig.  Denn  wenn 
man  zwei  noch  so  ähnlich  aussehende  Thiere  ohne  Weiteres  4  oder 
7  Tage,  wie  es  Prausnitz  in  seinen  beiden  Reihen  durchführt, 
füttert,  so  kann  der  Glykogengehalt  sehr  verschieden  sein. 

E.  Ktilz 2)  fütterte  Tauben  absichtlich  sehr  reichlich  mit  Weizen 
und  Brot  und  tödtete  sie  alsdann  in  voller  Verdauung.  Der  Leber- 
gehalt schwankte  zwischen  0,91  und  8,89  °/o  Glykogen,  „obgleich" 
wie  Külz  hervorhebt,  „die  Thiere  aus  einem  Schlage  stammten  und 
„ü  Tage  lang  derselben  Fütterungs weise  unterworfen  waren*1.  Also 
trotz  gleicher  Ernährung  betrug  nach  6  Tagen  die  Glykogen- 
anhäufung  in  einem  Fall  fast  10  Mal  so  viel  als  in  dem  anderen  Fall. 
In  Versuchsreihe  I  von  Prausnitz  kommt  als  erschwerender 


1)  W.  Prausnitz,  Zeitschr.  f.  Biol.  Bd.  29  S.  168.    (1892.) 

2)  E.  Külz,  Beitrage  zur  Keuntniss  des  Glykogenes  S.  18.    (1891.) 

E.  Pflüger,  Archiv  für  Physiologie.    Bd.  96.  18 
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weiterer  Fehler  hinzu,  dass  von  den  beiden  gleich  schweren  Thieren 
bei  gleicher  Nahrung  in  nur  7  Tagen  Nr.  1  abnahm  von  23,35  kg 
auf  22,85  kg,  also  um  0,50  kg,  Nr.  2  aber  von  23,50  kg  auf  22,55, 
also  um  0,95  kg. 

Daraus  folgt,  dass  das  eine  Thier  bei  gleicher  Nahrung  um 
doppelt  so  viel  als  das  andere  Thier  abgenommen  hat.  Das  hat  doch 
wahrscheinlich  seinen  Grund  in  dem  stärkeren  Stoffwechsel  von  Nr.  2. 
Dass  dieses  Thier  also  bei  ganz  ungenügender  Ernährung  mehr  von 
seinem  Glykogenvorrath  verbraucht  als  das  andere,  ist  sehr  wahr- 
scheinlich. Jedenfalls  ist  durch  die  Verschiedenheit  der  Gewichts- 
abnahme bewiesen,  dass  das  eine  Thier  nicht  die  Controle  des 
anderen  Thieres  sein  kann.  Nun  wählt  als  Controlthier  Prausnitz 
gerade  das  Thier,  das  von  vornherein  als  das  glykogenärmere  an- 
gesehen werden  muss. 

In  der  zweiten  Versuchsreihe  wählte  Prausnitz  wieder  zur 
Controle  das  Thier,  welches  an  Gewicht  verloren,  und  benutzte  zum 
Versuche  das  andere,  das  sein  Gewicht  behauptet  hatte. 

Eine  andere  Unsicherheit  kommt  in  die  Versuche  dadurch,  dass 
Prausnitz  nicht  die  gesammte  Muskulatur  auf  ihren  Glykogen- 
gehalt  untersucht  hat,  sondern  nur  einzelne  Proben  von  den  Extremi- 
täten, der  Brust  und  dem  Rücken.  Da  die  einzelnen  Muskeln  sehr 
in  ihrem  Gehalt  an  Glykogen  sich  unterscheiden,  muss  die  ganze 
Muskulatur  zerkleinert  und  Proben  hiervon  entnommen  werden. 

Die  Versuche  von  Prausnitz  lassen  sich  also  nicht  wohl  in 
anderer  Art  verwerthen,  als  v.  Mering  dies  that. 

In  Reihe  I  schied  der  Hund  von  23,35  kg  nach  Einnahme  von 
92  g  Phloridzin  aus  286,7  g  Zucker.  Hiervon  geht  ab  35,0  Zucker 
aus  Phloridzin;  bleibt  251  g  Zucker.  In  dem  Hund  konnten  an- 
fänglich enthalten  sein  in  maximo  256,85  g  Glykogen  =  2854  8 
Zucker. 

In  Reihe  II  schied  der  Hund  aus  115,3  g  Zucker.  Hiervon 
geht  ab  9,6  Zucker  aus  25,25  g  Phloridzin;  also  hat  das  Thier 
ausgeschieden  105,7  g  Zucker.  Da  der  Hund  7,85  kg  bei  Beginn 
des  Versuches  wog,  konnte  er  in  maximo  in  sich  beherbergen  86,35  g 
Glykogen  =  95,85  g  Zucker. 

Es  ist  also  durch  Prausnitz  nicht  bewiesen,  dass  der  aus* 
geschiedene  Zucker  sich  aus  dem  Glykogenvorrath  des  Körpers  nicht 
ableitet.    Im  Verein  mit  anderen  Versuchen  lässt  sich  aber  eher  die 
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Arbeit  von  Prausnitz  als  Ergänzung  in  statistischer  Beziehung 
heranziehen. 

Hochwichtige  Arbeiten1)  auf  diesem  Gebiete  sind  ferner  unter 
Leitung  von  Professor  Rumpf,  von  Dr.  Grunow,  Dr.  Hartogh 
und  0.  Schumm  ausgeführt  worden. 

Das  Ziel  der  Untersuchung  war,  durch  Phloridzingaben  eine 
möglichst  grosse  Ausscheidung  von  Zucker  bei  möglichst  kleinem 
Ei weissstoffwechsel  zu  erzielen.  Die  Versuchsthiere  waren  grosse 
Hunde,  welche  auf  das  Reichlichste  mit  Speck  neben  kleinen  Mengen 
von  Schinken  und  Blumenkohl  ernährt  wurden.  „Der  Speck  wurde 
„in  solchen  Mengen  verabreicht,  dass  er  mehr  als  genügte,  das 
„Calorienbedürfniss  zu  decken,  wobei  wir  die  von  Rubner  ge- 
„fimdenen  Werthe  zu  Grunde  legten." 

Dem  eigentlichen  Versuche  ging  eine  Vorbereitungszeit  voraus, 
welche  den  Zweck  verfolgte,  den  Hund  möglichst  glykogenarm  zu 
inachen.  Desshalb  wurden  die  Thiere  zunächst  angestrengtester 
körperlicher  Arbeit  unterzogen.  Grosse  Hunde  wurden  zum  Karren- 
ziehen verwendet,  kleine  mussten  in  einem  zu  diesem  Zweck  her- 
gestellten Tretrad  laufen.  Diese  Arbeit  mussten  die  Thiere  vor 
Beginn  der  Vorbereitungsdiät  leisten,  und  zwar  unausgesetzt 
mindestens  6  bis  8  Stunden  lang.  Die  Thiere  hatten  also  vor  Be- 
ginn der  8  Arbeitsstunden  nicht  gehungert.  Demnach  hing  es  von 
dem  Ernährungszustande  derselben  ab,  ob  sie  auf  Kosten  von 
Eiweiss  oder  Fett  oder  Kohlehydrat  die  Arbeit  verrichteten.  Es  ist 
desshalb  nicht  gewiss ,  dass  diese  Anordnung  einen  Verbrauch  von 
Glykogen  bedingte. 

Die  nach  der  Arbeit  eintretende  Diät  nahm  6  bis  14  Tage  in 
Anspruch.  Innerhalb  dieser  Zeit  wurde  der  Körper  der  Hunde  mit 
Fett  möglichst  überschwemmt.  Nach  Abschluss  dieser  sogenannten 
Vorbereitungszeit  erfolgte  nochmals  eine  6  bis  8  stündige  Periode 
von  Arbeit.  Da  nun  unzweifelhaft  alle  Nahrungsstoffe  als  Quelle 
der  Muskelkraft  in  Betracht  kommen,  je  nach  dem  gegenwärtigen 
Ernährungszustande,  so  liegt  hier  die  Möglichkeit  vor,  dass  die 
zweite  Arbeitsperiode  sich  wesentlich  auf  Kosten  des  in  reichster 
Menge  vorhandenen  Fettes  vollzog.  Demnach  ist  es  nicht  gewiss, 
dass  der  ursprünglich  vorhandene  Glykogenvorrath  durch  die  zwei 


1)  Dr.  Hartogh  und  0.  Schumm,  Arch.  f.  exper.  Pathol.  u.  Pharmak. 
Bd.  45  8.  11. 

18* 
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Arbeitsperioden  zum  Schwinden  gebracht  worden  ist.  Hartogh 
und  Schumm  beben  übrigens  ausdrücklich  hervor,  dass  es  ihre  Ab- 
sicht war,  das  aufgespeicherte  Glykogen  zum  Schwinden  zu  bringen 
oder  wenigstens  auf  ein  Minimum  zu  reduciren.  Sie  wollen  aber 
„nicht  entscheiden,  inwieweit  dieses  überhaupt  möglich  ist". 

Zur  leichteren  Verständigung  beginne  ich  mit  der  Zergliederung 
des  merkwürdigsten  der  ausgeführten  Versuche  —  d.  h.  des  Ver- 
suches VI. 

Eine  Dogge  von  60  kg  Körpergewicht  erhielt  nach  überstandener 
Vorbereitungszeit  24  Tage  lang  täglich  grosse  Phloridzingaben  und 
schied  aus  1288,3  g  Zucker. 

Es  ist  nun  aber  zu  bedenken,  dass  wir  über  Hunde  von  solcher 
Riesengrösse  keine  Erfahrung  haben,  betreffend  den  Glykogengehalt 
ihres  Körpers.  Gewiss  ist  bloss,  dass  ihr  specifiscber  Stoffwechsel 
im  Vergleich  zu  den  meist  gebrauchten  Hunden  ausserordentlich 
klein  sein  wird.  Die  Bedingungen  zur  Glykogenanhäufung  sind  also 
besonders  günstig. 

Wir  wollen  auf  Grund  zuverlässiger  Thatsachen  berechnen,  wie- 
viel Glykogen  ein  Hund  von  60  kg  möglicher  Weise  wohl  enthalten 
kann. 

F.  W.  Pavy1)  ermittelte  durch  Versuche  an  11  Hunden,  die 
nur  animalische  Nahrung  erhielten,  dass  die  Leber  im  Mittel  aus- 
machte 3,3 °/o  des  Körpergewichts.  Bei  5  Hunden,  deren  Nahrung 
reich  an  Kohlehydraten  war,  ergab  sich,  dass  die  Leber  6,6%  des 
Körpergewichtes  im  Mittel  ausmachte,  in  maximo  aber  9,5  °/o. 

F.  W.  Pavy  hat  ferner  die  maximalen  Glykogenmengen,  welche 
in  der  Leber  der  Hunde  entstehen,  festgestellt,  wenn  sie  mit  Nahrung 
gefüttert  werden,  die  reich  an  Kohlehydraten  ist.  Die  Zahlen  sind 
werthvoll,  weil  das  Glykogen  invertirt  und  der  Zucker  quantitativ 
bestimmt  wurde.  Pavy  erhielt  12,0,  12,2,  12,6 °/o  Glykogen  in 
der  Leber  des  Hundes. 

Nehmen  wir  nun  das  mittlere  Gewicht  der  Leber  bei  kohle- 
hydratreicher Nahrung  zu  6,6  %  des  Körpergewichts  und  12  °/o  den 
Gehalt  an  Glykogen,  so  würde  die  Leber  enthalten  bei  dem  60  kg 
schweren  Hunde  475,2  g  Glykogen.  Hätte  die  Leber  aber  das 
Maximalgewicht  von  rund  10  °/o  des  Körpergewichtes,  so  würde  sie 
720  g  Glykogen  beherbergen. 

1)  F.  W.  Pavy,  The  Physiology  of  the  Carbohydrates  p.  114.    (1894) 
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Wie  hoch  der  Gehalt  der  Muskulatur  an  Glykogen  bei  solchem 
Riesenhunde  unter  günstigen  Verbältnissen  sein  kann,  weiss  man 
nicht  Viele  Thatsachen  zeigen  aber,  dass  bei  einem  gut  genährten 
Thier  die  Leber  ungefähr  ebensoviel  Glykogen  enthält  wie  der 
übrige  Körper.  Das  würde  sein  475,2  im  Mittel,  bis  720  g  in 
maximo.  Oder  der  Gesammtgehalt  des  Körpers  an  Glykogen  wäre 
für  einen  Hund  von  60  kg 

950  bis  1440  g. 
Also  1  kg  Thier  =  15,8  bis  24  g  Glykogen. 

Es  ist  also  gewiss,  dass  ein  recht  erheblicher  —  vielleicht  der 
ganze  Betrag  —  der  grossen  ausgeschiedenen  Zuckermenge  von  1288  g 
durch  den  Kohlehydratbestand  des  Körpers  gedeckt  ist. 

Dass  bei  warmblütigen  Thieren  so  hohe  Glykogen werthe  wirklich 
vorkommen,  ergibt  sich  aus  der  von  Erwin  Voit1)  ausgeführten 
directen  Bestimmung  des  Glykogengehaltes  im  Körper  einer  Gans 
von  2  kg  Gewicht,  welche  nach  einer  Hungerperiode  von  41/«  Tagen 
innerhalb  5  Tagen  76(5,2  g  trockenen  Reis  in  Form  von  Nudeln  er- 
halten hatte.  Gleich  nach  Beendigung  des  Versuchs  wurde  das  Thier 
getödtet  und  die  Glykogenbestimmungen  in  Leber  und  Muskeln  nach 
Brücke  ausgeführt  mit  folgendem  Ergebnisse: 


Gewicht 
in  g 

Glykogen  geh  alt  (aschefrei) 
in  %        i    im  Ganzen  in  g 

Muskeln   .... 
Eingeweide .  .  . 

205.5 

1327,5 

382,5 

10,51 
1,32 

i 

21.«) 

17'52l22  57 
5,05  J^<5' 

Zu  den  Eingeweiden  gehörten  der  Darmtractus  mit  den  zu- 
gehörigen Drüsen,  das  Gehirn,  Rückenmark,  Geschlechts-  und  Harn- 
apparat. Hier  wurde  der  Procentgehalt  der  Muskeln  an  Glykogen 
der  Rechnung  zu  Grunde  gelegt,  also  die  Analyse  nicht  ausgeführt. 
Nicht  bestimmt  ist  der  Glykogengehalt  der  Knorpeln  und  Knochen  und 
der  Haut.    Es  ergibt  sich  also: 

2  kg  Thier  =  44,17  g  Glykogen; 
1  kg  Thier  =  22,1  g  Glykogen. 


1)  Erwin  Voit,  Zeitschr.  f.  Biol.  Bd.  25  s*.  546. 
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Der  Glykogengehalt  der  Eingeweide  ist  von  Erwin  Voit  wahr- 
scheinlich zu  gross  angenommen.  Dieser  Fehler  wird  zum  Theil 
ausgeglichen,  weil  das  Glykogen  der  Knorpeln,  Knochen,  Haut  nicht 
berücksichtigt  wurde.  Ein  wesentlicher  hier  in  Betracht  kommender 
Fehler  entsteht  aber  durch  diese  Ungenauigkeit  schwerlich. 

Wohl  aber  ist  zu  beachten,  dass  Erwin  Voit,  wie  er  sagt, 
das  Glykogen  nach  Brücke  bestimmt  hat.  Darunter  pflegt  man 
die  Extraction  mit  Wasser  zu  verstehen.  Dieses  Verfahren  gibt  viel 
zu  kleine  Werthe,  da  die  Methode  Brücke- Külz,  wie  Richard 
Külz  bewies,  ungefähr  25  °/o  mehr  Glykogen  liefert 

Dies  Alles  ändert  aber  an  der  Hauptsache  des  ungeheuren 
Glykogengebaltes  Nichts,  sondern  macht  es  wahrscheinlich,  dass  dieser 
Gehalt  noch  grösser  ist,  als  Erwin  Voit  ihn  angibt. 

Man  wird  mir  entgegnen,  dass  ich  den  bei  der  Phloridzin- 
vergiftung  ausgeschiedenen  Zucker  nur  darum  aus  dem  vorhandenen 
Glykogenvorrath  des  Organismus  hätte  ableiten  können,  weil  ich  für 
alle  in  Betracht  kommenden  Versuche  (v.  Mering,  Prausnitz, 
Th.  Rumpf)  maximale  Glykogenmengen  angenommen  hätte.  Solch 
ein  Zufall  könne  bei  einem  einzelnen  Versuche  wohl  vorkommen, 
nicht  aber  bei  allen  ausnahmslos. 

Demgegenüber  ist  doch  zu  beachten,  dass  der  von  mir  angenommene 
Maximalwerth   sicher  hinter  dem  wirklichen  Maximum  zurückbleibt. 

Ich  glaube  doch  mit  der  grössten  Sicherheit  bewiesen  zu  haben, 
dass  die  bisherigen  Glykogenanalysen  viel  zu  kleine  Werthe  ergaben. 

Es  ist  allgemein  anerkannt,  dass  der  Glykogengehalt  der  Leber 
und  Muskeln  unmittelbar  nach  dem  Tode  erheblich  abnimmt,  ohne 
dass  man  genau  die  Grösse  dieser  Abnahme  kennt.  Dieser  Verlust 
an  Glykogen,  der  die  Analyse  behaftet,    wird  einfach  vernachlässigt 

Ebenso  wird  der  Zucker  der  Organe  nicht  in  Rechnung  gestellt 
weil  die  Aufschliessung  mit  Kalilauge  den  Zucker  zerstört. 

Es  liegen  Thatsachen  vor,  welche  das  Vorkommen  von  Dextrinen 
in  den  Organen  wahrscheinlich  machen.  Wir  wissen  jetzt  dass  sie 
ebenfalls  bei  Aufschliessung  der  Organe  mit  Kalilauge  zerstört  werden. 

Da  das  Glykogen  fast  durch  den  ganzen  Organismus  verbreitet 
ist,  und  da  Unsicherheit  herrscht  über  die  Höhe  der  vernachlässigten 
Werthe,  so  muss  man  es  als  möglich  ansehen,  dass  dieselben  vielleicht 
grösser  sind,  als  man  nach  Gutdünken  bisher  angenommen  hat. 

Es  kann  aber  doch  nicht  verschwiegen  werden,  dass  über  die 
Methoden  der  Zuckerbestirnmung  im  Harn  gewöhnlich  in  einer  Kürze 
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berichtet  wird,  welche  der  Kritik  ein  sicheres  Urtheil  unmöglich 
macht.  So  ist  bei  den  unter  Leitung  von  Th.  Rumpf  ausgeführten 
Zuckeranalysen  die  auffallende  Thatsache  hervorzuheben,  dass  sowohl 
die  Polarisation  als  die  Fehling'sche  Lösung  benutzt  worden  ist, 
ohne  dass  die  erhaltenen  Analysenwerthe  mitgetheilt  werden;  das 
Mittel  der  durch  Polarisation  und  Titration  erhaltenen  Zahlen  wird 
veröffentlicht.  Wer  eine  Flüssigkeit  nach  zwei  wesentlich  verschiedenen 
Methoden  analysirt,  theilt  sicher  die  für  jede  Methode  erhaltenen 
Zahlen  mit,  wenn  sie  übereinstimmen.  Denn  dies  ist  eine  erhebliche 
Bürgschaft  für  die  Richtigkeit  der  Analyse.  Wenn  aber,  wie  hier, 
nur  das  Mittel  aus  beiden  Methoden  angegeben  wird,  so  schliesst 
man,  dass  der  Analytiker  dazu  bestimmt  wird,  weil  die  beiden  Zahlen 
nicht  stimmen.  Wie  gross  der  Fehler  ist,  bleibt  dunkel.  —  Bei 
einem  so  merkwürdigen  Versuch  war  es  nothwendig,  den  Leser  zu 
überzeugen,  dass  der  Hund  wirklich  so  grosse  Zuckermengen  aus- 
geschieden hat,  wie  in  der  Tabelle  steht. 

Mag  man  nun  denken  in  dieser  Frage,  wie  man  wolle,  eine 
Folgerung  ergibt  sich  doch  aus  unseren  Erörterungen,  die  nämlich, 
dass  bei  Annahme  eines,  wenn  auch  nicht  maximalen,  so  doch  sehr 
hohen,  aber  möglichen  Glykogenvorrathes  des  Organismus  die  durch 
Phloridzin  zur  Ausscheidung  gelangenden  Zuckermengen  sich  auf 
einfache  Weise  erklären. 

Da  nun  auch  der  maximale  Glykogengehalt  des  Organismus 
immer  nicht  gross  ist ,  etwa  2,4  °/u  des  Körpergewichts  in  maximo 
betrügt,  so  ergibt  sich  für  den  Fall,  dass  kein  maximaler  Glykogen- 
gehalt vorausgesetzt  wird,  für  die  Erklärung  auch  keine  unüber- 
windbare  Schwierigkeit. 

Wir  wissen  also  annähernd,  wieviel  Glykogen  oder  Kohlehydrat 
im  Organismus  vorhanden  sein  muss,  um  die  beim  Phloridzindiabetes 
gelieferten  grössten  Zuckermengen  zu  decken. 

Wir  wollen  uns  aber  jetzt  die  Frage  vorlegen,  welche  Erklärung 
gegeben  werden  muss,  wenn  der  Glykogenvorrath  des  Körpers  nicht 
genügt,  ja,  wenn  er  gleich  Null  angenommen  wird. 

Das  Nächste  ist  es  also,  zu  fragen,  ob  im  Organismus  noch 
Kohlehydrate  ausser  dem  freien  Traubenzucker  und  freien  Glykogen 
vorhanden  sind.  Kohlehydrate  in  fester  chemischer  Bindung  sind  ja 
in  den  Glykoprotelden,  Glykoprotelnen  u.  s.  w.  enthalten,  welche 
durch  hydrolytische  Spaltung  Zucker  liefern  können  neben  Eiweis?. 
v.  Mering  hat  ja  gleich  bei  seiner  Entdeckung  darauf  hingewiesen, 
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dass  durch  die  Phloridzinvergiftung  bei  hungernden  Thieren  die  Aus- 
scheidung des  Zuckers  sich  verknüpfe  mit  einer  Steigerung  der 
Ausscheidung  des  Stickstoffs,  v.  Mering  schloss  daraus,  dass  alles 
Eiweiss  im  Wesentlichen  beim  Stoffwechsel  in  Ammoniumcarbonat 
und  Zucker  zerfalle.  Nun  hat  aber  schon  v.  Mering  bewiesen, 
dass  eine  Steigerung  der  Stickstoffausscheidung  nach  Phloridzin- 
vergiftung  sich  nicht  zeigt,  wenn  die  Thiere  gut  ernährt  werden. 
Es  dürfte  also  die  öfters  beobachtete  Steigerung  des  Eiweissstoff- 
wechsels  in  diesem  Falle  wenigstens  theilweise  dieselbe  Ursache 
haben,  welche  vor  dem  Hungertod  in  Folge  des  Fettmangels  sich 
geltend  macht.  Denn  beim  Diabetes  tritt  ein  Mangel  an  verwert- 
barem Kohlehydrat  auf.  Ferner  hat  Th.  Rumpf1)  Fälle  von 
schwerem  Diabetes  beschrieben,  bei  denen  keine  Steigerung  der 
Stickstoffausscheidung  nachgewiesen  ist.  Ebenso  erklärt  sich  bei  dem 
Versuche  mit  der  Dogge  die  grosse  ausgeschiedene  Menge  des  Zuckers 
unmöglich  aus  den  gleichzeitig  umgesetzten  geringen  Eiweissmengen. 
So  gelangten  denn  manche  Forscher,  wie  z.  B.  Rumpf  und  andere 
Kliniker,  zu  der  Vorstellung,  dass  nicht  das  Eiweiss,  sondern  das 
Fett  die  unbekannte  Quelle  des  Zuckers  sei. 

Es  ist  sicher,  dass  die  im  Thierkörper  auftretenden  Glyko- 
protelde  durch  Hydrolyse  einerseits  Zucker  und  andererseits  Eiweiss 
liefern.  Wenn  das  eine  Spaltungsproduct  nun  wirklich,  wie  Alle 
glauben,  Eiweiss  ist  wie  anderes  Eiweiss,  warum  soll  es  sich  anders 
im  Körper  verhalten  als  das  übrige  Eiweiss?  Die  Hydrolyse  bedingt 
allerdings  einen  Status  nascendi,  der  Vorgang  führt  aber  stets  mit 
Abschluss  der  Hydratation  zum  chemischen  Gleichgewicht  der 
Spaltungsproducte.  Es  ist  also  klar,  dass  durch  Hydrolyse  ein 
Glykoproteld  im  Stoffwechsel  Zucker  liefern  kann,  ohne  dass  das 
Eiweiss,  von  dem  sich  der  Zucker  abgetrennt  hat,  nun  zerfallen  oder 
oxydirt  werden  muss.  Das  ist  ja  auch  schon  mit  grosser  Bestimmt- 
heit von  Forschern  ausgesprochen  worden,  die  sich  eingehend  mit 
dieser  Frage  beschäftigt  haben.  So  hebt  Krawkow2)  hervor,  dass 
das  Kohlehydrat  kein  integrirender  Bestandttheil  des  eigentlichen 
Eiweissmoleküls  ist;  zu  demselben  Ergebniss  gelangte  Blumen- 
thal8).   Beide  Forscher  zeigten,  dass  nach  Abspaltung  der  Kohle- 

1)  Th.  Rumpf,  Berl.  klin.  Wochenschr.  1895  Nr.  31,  von  1899  Nr.  9.  — 
Deutsche  med.  Wochenschr.  1900  Nr.  40. 

2)  Krawkow,  Pflüger's  Archiv  Bd.  65  S.  281.    (1897.) 

3)  F.  Blumenthal  und  P.  Mayer,  Berl.  ehem.  Ber.  Bd.  32  S.  274.  (1899.) 
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hydratgruppe  immer  Reste  blieben,  welche  durch  ihre  Eigenschaften 
als  Albumine  charakterisirt  erschienen,  jedoch  bei  erneuter  Behandlung 
mit  Säuren  kein  Kohlehydrat  mehr  lieferten.  „Bei  dem  in  Freiheit- 
Hetzen  der  Kohlehydratgruppe  war  also  das  Eiweissmolekül  nicht 
„zertrümmert  worden,  wie  bei  der  Fäulniss  oder  Pankreasverdauung.u 
Wenn  also  im  Harn  eine  Zuckerausscheidung  ohne  vermehrte  Stick- 
stoffabsonderung beobachtet  wird,  so  ist  man  nicht  berechtigt,  zu 
behaupten,  dass  der  Zucker  nicht  einem  Glykoproteld  entstamme. 

Da  im  Organismus  die  Hydrolyse  sich  unter  anderen  Bedingungen 
vollzieht  als  beim  Kochen  der  Glykoprotelde  mit  Säuren  im  Reagens- 
glas, so  ist  es  nicht  auffallend,  dass  dort  nur  Zucker,  hier  amidirter 
Zucker  gewöhnlich  abgespalten  wird. 

Wir  wollen  uns  nun  die  Frage  vorlegen,  ob  keine  Schwierigkeit 
in  quantitativer  Beziehung  vorliegt,  in  den  Glykoprotelden  die  un- 
bekannte Quelle  des  Zuckers  zu  suchen. 

Wir  setzen  nunmehr  voraus,  um  den  schwierigsten  Fall  zu  er- 
ledigen, dass  die  durch  Phloridzinvergiftung  ausgeschiedene  Zucker- 
menge von  einem  Thiere  stamme,  das  gar  kein  Glykogen  mehr  in 
seinem  Körper  gehabt  habe.  Ist  es  möglich,  aus  den  Glykoprotelden 
die  grosse  Zuckermenge  abzuleiten? 

Nach  B  i  d  d  e  r  und  Schmidt  enthält  1  kg  Katze  35,5  g  Stick- 
stoff =  221,9  g  Eiweiss.  Also  können  wir  für  den  Hund  von  60  kg 
annehmen  ungefähr  13,314  kg  Eiweiss.  Da  der  Hund  nun  1,288  kg 
Zucker  ausgeschieden  hat,  braucht  man  im  Eiweiss  nur  ca.  10°/o 
Zucker  anzunehmen,  um  Alles  zu  erklären.  Es  gibt  ja  aber  Glyko- 
protelde, die  reicher  an  Zucker  sind,  und  nicht  alles  Eiweiss  enthält 
Kohlehydrat. 

Vielen  liegt  eine  besondere  Schwierigkeit  für  die  Annahme,  dass 
der  durch  den  Glykogengehalt  nicht  erklärbare,  im  Diabetes  aus- 
geschiedene Zucker  aus  Glykoprotelden  stamme,  in  dem  geringen 
Betrag  an  Zucker,  den  man  bei  der  Hydrolyse  der  meisten  Eiweiss- 
körper  erhalten  hat. 

Demgegenüber  steht  aber  die  Thatsache,  dass  die  Leichtigkeit 
der  Zerlegung  der  verschiedenen  Glykoprotelde  durch  Hydrolyse 
sehr  grosse  Unterschiede  darbietet.  In  Folge  dessen  sind  bald 
schwächere,  bald  stärkere  Säuren,  bald  kürzeres,  bald  längeres 
Kochen  nöthig.  Die  hydrolysirenden  Mineralsäuren  zerstören  aber 
besonders  bei  grösserer  Stärke  und  längerer  Einwirkung  sämmtliche 
Kohlehydrate  mehr  oder  weniger  unter  Erzeugung  von  Laevulinsäure 
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und  Humussubstanzen.  Es  ist  ja  ferner  natürlich  nicht  ausgeschlossen, 
dass  Kohlehydrate  im  Eiweissmolekül  so  gebunden  sind,  dass  sie  durch 
Hydrolyse  nicht  abgesprengt  werden  können,  oder  dass  wir  noch  kein 
passendes  Verfahren  zu  ihrer  Gewinnung  besitzen.  Es  ist  ja  über- 
haupt erst  durch  die  Entdeckung  Pavy's1)  möglich  geworden,  die  Exi- 
stenz von  Kohlehydrat  in  Substanzen  nachzuweisen,  welche  bisher  all- 
gemein als  echte  Eiweissstoffe  angesehen  worden  sind.  Noch  wenige 
Jahre  vorher  hatte  man  keine  Berechtigung  Kohlehydrate  im  Eiweiss- 
moleküle  anzunehmen,  —  und  zwar  auf  Grund  von  Untersuchungen,  die 
einer  der  besten  Kenner  der  Kohlehydrate,  nämlich  B.  Tollens2),  mit 
Eiweissstoffen  ausgeführt  hat.  Tollens  machte  die  Entdeckung  (1880), 
dass  alle  echten  Kohlehydrate  beim  Kochen  mit  20  °/oiger  Salzsäure 
Laevulinsäure  liefern,  welche  als  Acetylpropionsäure  anzusehen  ist 
„Stoffe,  welche  ihrer  Constitution  nach  nicht  zu  den  Kohlehydraten 
„gehören,  haben  keine  Laevulinsäure  geliefert,0  wie  Isosaccharin, 
Phloroglucin ,  San  tonin,  Piperinsäure ,  Inosit,  Carmin,  Tannin. 
Tollens  zeigte  ferner,  dass  seine  Reaction  auch  gelingt,  wenn  man 
Glykoside  mit  Salzsäure  von  20  °/o  kocht.  Dies  wurde  bewiesen 
durch  Hydrolyse  des  Sali  eins  uud  Amygdalins  und  die  Dar- 
stellung der  laevnlinsauren  Silbersalze. 

Vollkommen  negativ  war  die  Prüfung  des  elastischen  Gewebes, 
des  Caselnes  und  des  Fibrines.  Aus  Rippenknorpel  wurde  laevuliu- 
saures  Silber  erhalten.    Wehner  und  Tollens  erklären: 

„Da  nun  die  entstehende  Laevulinsäure  erstens  nur  einen  Bruch- 
„theil  der  zersetzten  Kohlehydrate  bildet,  indem  die  Humiu- 
„substanzen  u.  s.  w.  stets  in  bedeutender  Menge  abgeschieden  werden, 
„und  da  zweitens  die  Gewinnung  der  Laevulinsäure  wenig  voll- 
ständig ist,  so  liegt,  falls  nur  wenig  Kohlehydrat  in  der  unter- 
suchten Substanz  vorhanden  ist,  die  Gefahr  nahe,  dass  die  ent- 
standene Laevulinsäure  übersehen  wird,  und  wir  verwahren  uns  des- 
halb ausdrücklich  gegen  definitive  Schlüsse  darüber,  ob  sich  sehr 
„geringe  Mengen  Laevulinsäure  z.  B.  aus  Eiweiss  u.  s.  w.  bilden, 
„indem  wir  nur  aufrecht  halten,  dass,  wenn  wir  keine  oder  nur 
„zweifelhafte  Mengen  Laevulinsäure  gefunden  haben,  diese  Säure 
„(wenn  überhaupt)  nur  in  geringer  Menge  aus  der  untersuchten 


1)  F.  W.  Pavy,  The  Physiology  of  the  Carbohydratea.    London  1894. 

2)  Wehner  und  Tollens,  Berichte  der  deutsch,  ehem.  Gesellsch.  Bd.  19 
Nr.  6  S.  707.    (1886.)  —  Lieb  ig' s  Annalen  Bd.  243  S.  314.    (1888.) 


Glykogen.  283 

„Substanz  entsteht,  und  zwar  in  bedeutend  geringerer  Menge,  als 
„der  Fall  ist,  wenn  die  Substanz  ein  Kohlehydrat,  ein  Glykosid 
„u.  dergl.  ist;  denn  reine  Kohlehydrate,  Glykoside  u.  s.  w.  haben  uns 
„stets . . .  mit  Leichtigkeit  erhebliche  MengenLaevulinsäure  gegeben/ *) 

Nachdem  F.  W.  Pavy  die  neue  Bahn  gebrochen  und  neue  em- 
pfindlichere Methoden  zum  Nachweise  des  Zuckers  auf  Grund  der 
Entdeckungen  von  Emil  Fischer  geschaffen  worden  sind,  hat  sich 
gezeigt,  dass  Tollens  mit  Rücksicht  auf  das  Caseln  vollkommen 
richtig  die  Abwesenheit  einer  Kohlehydratgruppe  im  Molekül  leug- 
nete, während  das  Fibrin  einen  geringen  Gehalt  ergeben  zu  haben 
scheint  Mit  der  Vertiefung  und  Ausbreitung  der  Forschung  sind 
immer  mehr  Eiweissstoffe  bekannt  geworden,  aus  denen  bei  geeigneter 
Behandlung  Kohlehydrat  erhalten  werden  kann.  Während  aus  den 
Macinen  und  Mucoiden  sehr  grosse  Beträge  von  Kohlehydraten  (aus 
Sputummucin  fand  F.  Müller2)  3(3,9  %>)  nachgewiesen  werden 
konnten,  ebenso  aus  dem  Ovalbumin  10  bis  11  °/o  (Seemann)8), 
zeigte  sich  in  den  meisten  Eiweissstoffen  der  aus  ihnen  abspaltbare 
Betrag  an  Kohlehydraten  so  auffallend  klein,  dass  nach  allgemeiner 
Ansicht  besonders  der  Kliniker  die  bei  dem  Diabetes  der  Thiere 
und  des  Menschen  aus  dem  Glykogen  nicht  erklärbare  Zucker- 
ausscheidung auch  durch  das  im  Ei  weiss  des  Körpers  vorgebildete 
Kohlehydrat  nicht  erklärbar  sei.  Diese  Schlussfolgerung  ist  für  den 
Diabetes  der  Thiere  gewiss  nicht  berechtigt.  Denn  die  Masse  der 
Eiweissstoffe  im  lebendigen  Körper  ist  sehr  gross,  die  von  uns  be- 
rechnete Menge  von  10°/o  Zucker,  welche  vom  Eiweiss  abgespalten 
werden  muss,  zur  Erklärung  so  extremer  Fälle,  wie  er  in  dem  von 
Th.  Rumpf  benutzten,  60  kg  schweren  Hunde  vorliegt,  nicht  allzu 
hoch,  aber  sicher  in  Wahrheit  kleiner,  weil  ja  bei  der  Berechnung 
der  Glykogenbestand  des  Thieres  absichtlich  gleich  Null  gesetzt  wurde. 
Dabei  erklären  doch  alle  Forscher,  welche  sich  mit  der  Bestimmung 
der  procentischen  Menge  des  aus  Eiweiss  abspaltbaren  Zuckers  be- 
schäftigt haben,  dass  diese  Menge  sehr  nach  den  Versuchsbedingungen 
wechselt,  und  dass  grosse  Verluste  meistens  in  Rechnung  gezogen 
werden  müssen. 

Trotzdem  sind  es  vorzugsweise  die  Kliniker,  welche  unter  dem 
Eindruck  der  grossen  beim  Diabetes  ausgeschiedenen  Zuckermengen 

1)  Wehner  und  Tollens,  a.  a.  0.  S.  319. 

2)  F.  Müller,  Zeitschr.  f.  Biol.  Bd.  42  S.  489. 

3)  Seemann,  Dissert  inaug.    Marburg  1898. 


284  E.  Pflüg  er: 

zu  der  Ueberzeugung  gelangt  sind,  dass  weder  das  Glykogen  noeh 
der  freie,  in  Blut  und  Säften  vorhandene  Zucker  noch  der  aus  den 
Glykoprotelden  etwa  ableitbare  zur  Erklärung  ausreiche.  Sie  nehmen 
desshalb  an,  dass  auch  derjenige  Theil  des  Eiweissmoleküles,  der 
kein  Kohlehydrat  enthält,  oder  wohl  auch  das  Fett  eine  ergiebige 
Quelle  für  den  bei  der  Zuckerkrankheit  ausgeschiedenen  Zucker 
abgebe. 

Zu  so  gewagter  Annahme  liegt  kein  ausreichender  Grund  vor. 
Es  ist  ja  gewiss:  wir  müssen  auf  die  Glykoside  des  Organismus 
zurückgreifen,  wenn  Glykogen  und  freier  Zucker  des  Blutes  und  der 
Säfte  zur  Erklärung  nicht  genügen.  Nun  ist  es  doch  bewiesen,  dass 
die  Glykoside,  die  man  Glykoprotelde  und  Glykoprotelne  nennt, 
sehr  verschiedene  Substanzen  sind,  wie  schon  daraus  folgt,  dass  bei 
den  einen  fast  Vs  des  Gewichts  des  Glykosids  aus  Kohlehydrat  be- 
steht, bei  den  anderen  Vio,  bei  wieder  anderen  viel  weniger,  bis 
unter  Vioo.  Der  Stoffwechsel  der  Thiere  und  Pflanzen  hat  so  viel 
Aehnlichkeit,  die  sich  auch  in  dem  reichen  Gehalt  an  Glykosiden  in 
beiden  Reichen  kundgibt.  Es  muss  desshalb  als  möglich  in  das  Auge 
gefasst  werden,  dass  die  thierischen  Zellen  auch  solche  Glykoside 
enthalten,  welche  mit  denen  der  Pflanzen  noch  grössere  Aehnlichkeit 
darbieten  oder  mit  ihnen  identisch  sind.  Wie  ungeheuer  gross  die 
Zahl  der  Glykoside  ist  und  wie  verschieden  ihre  Eigenschaften,  er- 
kennt man,  wenn  man  die  Zersetzungsgleichungen  einiger  Glykoside 
sich  vergegenwärtigt2). 

C20H22On       =  C14H804  +  Glukose  +  H20 
Ruberythrinsäure      Alizarin 

C15H20O8  =      C9H60     +  Glukose  +  H20 
Globularin      Globularetin 
C40H70O8  -=  C28H4204  +  2  Glukose  +  2  H20 
Parillin      Parigenin 

C8oH46Ou  =  3  (C8H80)   +  Glukose  +  5  H20 
Menyanthin     Menyanthol 

C27H42012  =    C21H8006  H- Glukose 
Argyräscin      Argyräscetin 

C26H44016  =    C14H20O8    +2  Glukose 
Helleboreln      Helleboretin 


1)  Edmund  v.  Lippmann,  Die  Chemie  der  Zuckerarten  S.  271.    (1895.) 
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C10H18KNS2O10  =  C4H5NS   +        KHS04       -{-Glukose 
Myronsäure         Allylsenföl       Kaliumbisulfat 
CwH4a06  +  3  H20  =  C14H2202  +  3  Glukose 
Helleborin  Sapogenol 

CwH^Oxe  4-  6  HaO  =      C16H80O8      4-  3  Glukose 
Jalapin  Jalapinolsäure 

Cs4HM016  +  6  H20  =      C10Ha204      -I-  3  Glukose 
Tnrpethin  Turpetholsäure 

CmHmOjo  +  7  H20  =  C20H18O8  4-  4  Glukose 
Senegin  Senegenin 

CioHc^Oto     +  8  H20  =       C16H8204      4-  4  Glukose 
Quillayasäure  Methylsapogenin 

0^,00.4-2^0=   C7H602     4-  C7H802  4-  Glukose 
Populin  Benzoesäure     Saligenin 

C20H27NOn-f-2H20=     C7H60     4-    HCN     4-2Glukose 
Amygdalin  Benzaldehyd    Blausäure 

C21H24010  4-  H20  =  C15H1402  +  Glukose 
Pbloridzin  Phloretin 

Dass  der  Traubenzucker  auch  im  thieriscben  Körper  die  Neigung 
zur  Bildung  von  Glykosiden  hat,  ist  durch  zahlreiche  Beispiele  be- 
wiesen, besonders  durch  die  Alkohole  und  Phenole,  welche  in  den 
Organismus  eingeführt,  sich  nach  Emil  Fischer  und  0.  Piloty1) 
mit  Zucker  zu  Glykosiden  verbinden  und  dann  zu  Säuren  oxydirt 
werden.  So  entsteht  nach  Einnahme  von  Chloralbydrat  die  Uro- 
cbloralsäure,  nach  Einnahme  von  Campher  die  Camphoglykuronsäure, 
ebenso  nach  Einnahme  von  Euxanthon,  Phenol,  Thymol  die  Euxan- 
thinsäure,  die  Phenolglykuronsäure  und  die  Thymolglykuronsäure.  — 
Zu  nennen  wäre  hier  auch  das  Lecithinglykosid. 

Diese  Glykoside  liefern  zwar  alle  Traubenzucker,  wenn  sie  mit 
Mineralsäure  erhitzt  werden.  Handelt  es  sich  aber  um  den  Nach- 
weis solcher  Glykoside  in  einem  Organe,  das  Glykogen  enthält,  so 
ist  die  Analyse  sehr  erschwert,  weil  eben  das  Glykogen  auch 
Traubeozucker  liefert.  Will  man  das  Glykogen  fortschaffen,  muss 
man  das  glykogenhaltige  Organ  mit  Kalilauge  kochen.  Kalilauge 
spaltet  nun  nicht  alle,  aber  doch  manche  Glykoside.    Der  dabei  ent- 


1)  £.  Fischer  und  0.  Piloty,  Berichte  der  deutschen  ehem.  Gesellschaft 
1891  S.  524.  -  E.  Fischer  1893  S.  2405. 
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stehende  Traubenzucker  wird  dann  aber  sofort  durch  das  Alkali 
zerstört.  Das  Helicin1)  wird  durch  Säuren,  Alkalien,  das  Invertin 
der  Hefe  und  das  Emulsin  der  Mandeln  in  Salicyaldehyd  und 
Glukose  gespalten.  —  Das  Glykosido-Quajacol2)  wird  von 
verdünnten  Alkalien  bei  mehrstündigem  Kochen  in  Quajacol  und 
Traubenzucker  zerlegt. —  Glykoso-Amidoguanidin8)  wird  von 
Säuren  und  Alkalien  zerlegt  —  Das  Glukosanilid4)  wird  schon 
durch  heisses  Wasser  in  seine  Bestandteile,  d.  h.  in  Anilin  und 
Traubenzucker,  gespalten. 

Wenn  solche  Glykoside  im  thierischen  Organismus  —  vielleicht 
in  erheblicher  Menge  —  vorkommen,  so  ist  es  sehr  begreiflich,  wess- 
halb  sie  sich  der  Erkenntniss  bisher  entzogen  haben. 

Da  die  meisten  der  angeführten  Glykoside  keinen  Stickstoff  ent- 
halten, so  würden  sie  die  Fälle  erklären,  bei  denen  die  Glykosurie 
ohne  Steigerung  des  ausgeschiedenen  Stickstoffe  auftritt. 

Wenn  man  gegen  meine  Auffassung  einwendet,  dass  sie  auf 
reiner  Hypothese  beruhe,  weil  solche  Glukoside  im  Thier  nicht  nach- 
gewiesen sind,  so  erwidere  ich,  dass  mein  Bestreben  dahin  abzielt,  den 
Zucker  aus  Zucker  abzuleiten  und  aus  nichts  anderem,  bis  das 
Gegentheil  erwiesen  ist.  Ich  erwidere,  dass  die  Gegenpartei  noch 
nicht  einmal  die  Berechtigung  hat,  zu  behaupten,  dass  in  den  Glyko- 
Proteiden  des  Thierkörpers  zu  wenig  Zucker  enthalten  sei,  um  die  dia- 
betische Zuckerausscheidung  zu  erklären.  Niemand  weiss  genau,  wie 
gross  die  in  den  Glykoprotelden  steckende  Zuckermenge  ist;  folglich 
kann  auch  kein  Schluss  gezogen  werden,  der  für  diese  unbekannte 
Zuckermenge  einen  bestimmten  Betrag  voraussetzt  Das  ist  dann 
auch  eine  reine  Hypothese. 

Wenn  es  wahr  ist,  dass  die  Leberzelle  nicht  einmal  im  Stande 
ist,  aus  gewissen  echten  Kohlehydraten,  wie  z.  B.  den  Pentosen, 
Glykogen  zu  machen,  so  ist  es  ganz  räthselhaft,  dass  sie  Atom- 
gruppen, die  keine  Aehnlichkeit  mit  Kohlehydraten  haben,  in  Glykogen 
umzuarbeiten  die  Fähigkeit  besitzen  soll.  Und  dabei  besteht  doch 
das  Eiweissmolekül  aus  so  vielen,  von  einander  ganz  verschieden 
gebauten  Atomgruppen.  Für  jede  der  Provinzen  im  grossen  Eiweiss- 


1)  E.  v.  Lippmann,  Chemie  der  Zackerarten  S.  289.    (1895.) 

2)  E.  v.  LippmanD,  a.  a.  0.  S.  244. 

3)  £.  ▼.  Lippmann,  a.  a.  0.  S.  258. 

4)  E.  v.  Lippmann,  a.  a.  0.  S.  246. 
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molekül  wäre  eine  andere  synthetische  Arbeit  nöthig,  um  aus  ihr 
dasselbe  Glykosenmolekül  zu  prägen.  Als  man  noch  Nichts  von  den 
in  dem  Eiweissmolekül  vorkommenden  Kohlehydratgruppen  wusste, 
als  die  Untersuchungen  von  Tollens  bewiesen,  dass  die  Annahme 
von  Kohlehydrat  im  Ei  weiss  keine  Berechtigung  habe,  gelangte  ich1) 
zu  der  Schlussfolgerung,  dass  der  thierischen  Leberzelle  eine  weit- 
gehende synthetische  Fähigkeit  beizumessen  sei,  weil  sie  aus  kohle- 
hydratfreier Substanz  Zucker  herstellte.  Jetzt,  nachdem  die  glyko- 
sidische Natur  der  meisten  Ei  weisse  toffe  entdeckt  ist,  hat  jene  von 
mir  früher  angenommene  synthetische  Arbeit  ihren  ausreichend  be- 
gründeten Boden  verloren. 

Die  Ansicht,  dass  die  im  lebendigen  Körper  präexistirenden 
freien  und  gebundenen  Kohlehydrate  zur  Erklärung  der  grossen  von 
den  Diabetikern  ausgeschiedenen  Zuckermengen  keineswegs  aus- 
reichen, stützt  sich  ganz  besonders  auf  die  Erfahrungen  der  Kliniker, 
welche  in  dieser  Beziehung  ziemlich  einer  Meinung  sind.  Gleichwohl 
ist  zu  beachten,  dass  alle  Kliniker  den  leidenschaftlichen  Hunger  der 
Zuckerkranken  nach  Brot  und  Kartoffeln  bezeugen.  Dass  es  einigen 
dieser  Patienten  gelingt,  ihre  Sehnsucht  nach  Brot  gegen  Willen 
und  Wissen  des  Arztes  zu  befriedigen,  ist  doch  wohl  nicht  undenk- 
bar. Dann  entleert  der  Kranke  natürlich  Zucker,  für  den  die  im 
lebendigen  Körper  vorhandenen  Kohlehydrate  nicht  verantwortlich 
zu  machen  sind. 

Gerade  bei  diesen  Fällen  der  unerklärlich  grossen  Zucker- 
ausscheidung macht  sich  —  bezeichnender  Weise  —  eine  ganz 
ausserordentliche  Unregelmässigkeit  der  täglichen  Zuckerausscheidung 
bemerkbar,  obwohl  der  Kranke  nach  dem  Glauben  des  Arztes 
auf  „strengste  Diät"  gesetzt  ist  und  angeblich  täglich  dieselbe 
Nahrungsmischung  erhält.  Als  ein  Beispiel  verweise  ich  auf  die 
von  Th.  Rumpf3)  mitgetheilte  merkwürdige  Krankengeschichte 
des  Diabetikers  Max  Lau.  An  einem  Tage  beträgt  die  täglich  aus- 
geschiedene Zuckermenge  362,2  g,  zwei  Tage  darauf  168,0  g,  einige 
Tage  weiter  260,1  und  322  g. 

Es  ist  leichter  zu  glauben,  dass  es  einem  nach  Brot  lechzenden 
Kranken  gelingt,  sich  dieses  Nahrungsmittel  zu  verschaffen,  als  dass 
sich  solche  Bestandteile  des  Eiweissmoleküles  wie  Tyrosin,  Indol, 


1)  E.  Pflüger,  Pflüger's  Archiv  Bd.  42  S.  144.    (1888.) 

2)  Th.  Rumpf,  Berliner  klin.  Wochenschr.  1895  Nr.  31. 
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Glykokoll  u.  s.  w.  plötzlich  wie  durch  Zauberschlag  in  Glykose  ver- 
wandeln. 

Von  den  Klinikern  wird  ja  bekanntlich,  wenn  es  zur  Haltung 
der  Hypothesen  nöthig  wird,  der  ganze  Kohlenstoff  des  Eiweiss- 
moleküles,  abzüglich  der  kleinen  in  den  Excreten  enthaltenen  Menge, 
auf  Zuckerbildung  verrechnet. 

Von  besonderem  Gewicht  bleibt  also,  dass  die  bei  Thieren  be- 
obachtete Zuckerausscheidung,  wenn  sie  auch  in  Folge  von  grossen 
Phloridzingaben  eine  so  ungeheure  Grösse  erreicht  wie  in  dem  von 
Th.  Rumpf  gemeldeten  Versuch  an  dem  60  kg  schweren  Hund, 
keine  Notwendigkeit  einschliesst,  den  Zucker  aus  einer  anderen 
Substanz  abzuleiten  als  aus  Zucker. 

Ueber  die  Entstehung  des  Glykogenes  aus  Fett. 

Alle  Kliniker  sind  der  Ansicht,  dass  die  Zufuhr  grosser  Fett- 
mengen in  der  Nahrung  der  Zuckerkranken  keinerlei  Vermehrung 
der  Zuckerausscheidung  bedingt.  Da  nun  jede  Vermehrung  des 
Zuckergehaltes  des  Körpers  eine  Steigerung  der  Zuckerausscheidung 
bei  den  Diabetikern  zur  Folge  hat,  so  kann  das  Fett  keine  Quelle 
des  Zuckers  sein. 

Manche  Kliniker,  wie  v.  Noorden,  Th.  Rumpf  u.  s.  w., 
glauben  aber,  dass  das  Fett  unter  gewissen  Umständen  dennoch 
Zucker  zu  liefern  befähigt  sei.  Solche  Umstände,  bei  denen  der  in 
grosser  Menge  ausgeschiedene  Zucker  aus  dem  gleichzeitig  zersetzten, 
gesammten  Ei  weiss  nicht  erklärbar  ist,  werden  als  Voraussetzung 
angesprochen. 

Bereits  M.  Kumagava1),  Professor  der  medicinischen  Chemie 
in  Tokio,  hat  durch  Phloridzinversuche  an  hungernden  Hunden  ge- 
zeigt, dass  die  mit  der  vermehrten  Zuckerausscheidung  gleichzeitig 
auftretende  gesteigerte  Ei  Weisszersetzung  wohl  genügt,  um  die  Menge 
des  Zuckers  zu  erklären,  wenn  man  in  der  gebräuchlichen  Weise 
rechnet.  Interessant  bei  den  Versuchen  von  Kumagava  ist,  dass 
Hunde,  die  39  Tage  hungerten,  bei  einem  Körpergewicht  von  11  kg 
nach  Einnahme  von  2,5  g  Phloridzin  in  5  Tagen  noch  62  g  Zucker 
ausschieden.  Kumagava  hielt  es  für  ausgemacht,  dass  dieser 
Hund  glykogenfrei  sei.  Ich  habe  aber  bei  einem  Hunde,  der  38  Tage 
gehungert  hatte,  noch  0,018  °/o  Glykogen  in  den  Muskeln  gefunden. 


1)  Munco  Kumagava,  Archiv  f.  Anat.  u.  Physiol.  (physiol.  Abth.)  von 
1898  S.  432. 
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Kumagava  scbliesst  aus  seinen  Versuchen,  dass  der  Zucker 
bei  dem  Phloridzin-  Diabetes  nicht  aus  Fett  hergeleitet  werden  dürfe, 
weil  er  sich  bereits  aus  der  Menge  des  zersetzten  Eiweisses  erkläre. 

Dagegen  lässt  sich  nun  einwenden,  dass  Th.  Rumpf  günstigere 
Bedingungen  für  die  Zuckerbildung  hergestellt  und  eine  so  ungeheure 
Zuckerausscheidung  erzielt  habe,  die  aus  dem  gleichzeitig  zersetzten 
Eiweiss  nicht  entfernt  erklärt  werden  kann.  Rumpf  ist  geneigt, 
den  Zucker  aus  Fett  abzuleiten.  Ich  zeigte  bereits,  wesshalb  eine 
Nöthigung  hierzu  nicht  vorhanden  ist. 

Man  hat  sich  die  Frage  vorgelegt,  ob  das  Fett  nicht  wegen 
seines  Glyceringehaltes  zur  Bildung  von  Zucker  beitragen  könne. 
Wie  ich  bereits  oben  zeigte,  ist  eine  Glykogenbildung  nach  Einnahme 
von  Glycerin  noch  nicht  mit  Sicherheit  dargethan,  und  die  von 
Crem  er1)  beobachtete  Steigerung  der  Zuckerausscheidung  nach 
Einnahme  von  Glycerin  bei  Hunden,  die  mit  Phloridzin  vergiftet 
waren,  verschiedenster  Deutung  fähig. 

Nachdem  C.  Ustimowitsch8)  schon  1876  auf  die  diuretische 
Eigenschaft  des  Glycerines  hingewiesen  und  nachdem  v.  Me ring  die 
nach  Phloridzinvergiftung  eintretende  Glykosurie  auf  erleichterter 
Diurese  des  Zuckers  beruhend  hingestellt  hat,  liegt  es  nahe,  anzu- 
nehmen, dass  das  Glycerin  durch  Unterstützung  der  diuretischen 
Wirkung  des  Phloridzins  die  Zuckerausscheidung  vermehren  hilft.  — 

Es  ist  aber  auch  denkbar,  dass  das  Glycerin  leichter  als  der 
Zucker  während  der  Phloridzinvergiftung  oxydirt  wird,  so  dass  mehr 
Zucker  im  Körper  für  die  Ausscheidung  zur  Verfügung  bleibt. 

Max  Cremer  hebt  hervor,  dass  durch  seine  vermeintliche 
Entdeckung  der  Entstehung  von  Zucker  aus  Glycerin  „zum  ersten 
„Mal  eine  echte  Traubenzuckersynthese,  ja,  überhaupt  eine  echte 
„Zuckersynthese  für  das  höhere  Thier  sichergestellt  ist,  d.  h.  bei  der 
„Kohlenstoff  an  Kohlenstoff  gekettet  wird".  Max  Cremer  ver- 
muthet  daher,  dass  auf  Grund  seiner  Entdeckung"  für  die  Forschung 
jetzt  ein  reicheres  Feld  offen  steht  und  dass  der  Synthese  von  jetzt  ab 
bei  der  Lehre  von  der  Glykogenbildung  weit  mehr  Rechnung  ge- 
ntragen werden  rnuss".  Hierauf  ist  zu  erwidern,  dass  Derjenige, 
welcher  fast  den  ganzen  Kohlenstoff  des  Eiweissmoleküles,  wie  es 
ja  allgemein  Sitte  ist,  zur  Zuckerbildung  in  Anspruch  nimmt,  bereits 


1)  M.  Crem  er,  Ergebnisse  der  Physiologie  Bd.  1  Abth.  1  S.  889.    (1902.) 

2)  C.  Ustimowitsch,  Pflüger's  Archiv  Bd.  13  S.  453.    (1876.) 

E.  Pflflger,  Archir  für  Physiologie.    Bd.  96.  19 
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eine  sehr  merkwürdige  synthetische  Arbeit  zugibt,  bei  der  auch 
Kohlenstoffketten  von  weniger  als  6  G  verarbeitet  werden.  Dass 
der  thierische  Körper  die  Fähigkeit  hat,  solche  Synthesen  zu  voll- 
ziehen, bei  denen  Kohlenstoffketten  durch  Kohlenstoffbindung  mit 
einander  verknüpft  werden,  ist  ja  durch  die  Entstehung  der  hoch- 
molekularen Fettsäuren  aus  Traubenzucker  festgestellt. 

Jedenfalls  folgt  daraus,  dass  das  Glycerin  doch  ein  Glykogen- 
bildner  sein  sollte,  noch  lange  nicht,  dass  dem  Fette  die  gleiche 
Fähigkeit  zukommt,  weil  ein  Bestandteil  desselben  Glycerin  ist 
Alle  Erfahrungen  sprechen  gegen  eine  Betheiligung  des  Fettes  bei 
der  Erzeugung  von  Kohlehydraten  im  Körper.  Wäre  aber  auch 
unter  Umständen  doch  das  Glycerin  des  Fettes  für  die  Erzeugung 
von  Zucker  in  Betracht  zu  ziehen,  so  würde  dies  wegen  des  geringen 
Betrages,  mit  dem  das  Glycerin  im  Fett  enthalten  ist,  von  geringer 
praktischer  Bedeutung  sein.  Was  die  fetten  Säuren  betrifft,  so  gibt 
es  gar  keinen  Grund,  in  ihnen  eine  Muttersubstanz  des  Zuckers 
zu  vermuthen. 

Eine  Möglichkeit  der  Bildung  von  Zucker  aus  Fett  gibt  es  aller- 
dings. Es  sind  Fette  dargestellt,  in  denen  das  Glycerin  durch  Zucker 
vertreten  ist.  Hierher  gehört:  die  Acetylglykose,  die  Butyrylglykose, 
die  Stearylglykose ,  Glykosooxyolelnsäure 1).  Die  Elementaranalysen 
der  Fette  sind  so  oft  ausgeführt,  dass  man  wohl  entdeckt  hätte, 
wenn  solche  Zuckeresther  der  Fettsäuren  im  Thierkörper  vorkämen. 

Ueber  die  Vermehrung  des  Glykogenes  der  Leber  nach 
Einnahme  von  Stoffen,  aus  denen  kein  Glykogen  ent- 
stehen kann. 

Wenn  es  wahr  ist,  dass  z.  B.  gefüttertes  Ammoniak  die  Menge 
des  Leberglykogenes  vermehrt,  und  es  feststeht,  dass  wir  Nichts 
Genaueres  über  den  Vorgang  wissen,  bleibt  stets  die  Möglichkeit, 
dass  eine  Einwanderung  von  Kohlehydrat  aus  anderen  Theilen  des 
Körpers  stattgefunden  hat,  sowie  bei  der  Phosphorvergiftung  eine 
Einwanderung  von  Fett  nach  der  Leber  stattfindet  Noch  andere 
Möglichkeiten  sind  denkbar,  wie  uns  zunächst  die  Versuche  F.  Eöh- 
mann's  bezeugen. 

Eöhmann8)  fütterte  stets  zwei  Thiere  (Kaninchen)  auf  gleiche 
Weise  mit  W  e  i  s  k  e '  scher  Nahrung.   Sie  besteht  aus  50  g  Olivenöl, 


1)  E.  y.  Lippmann,  Chemie  der  Zackerarten  S.  220.    (1895.) 

2)  F.  RöhmanD,  Pfluger's  Archiv  Bd.  39  S.  21.    (1886.) 
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820  g  Stärke,  100  g  Zucker  und  30  g  Asche  (Erbsen  und  Heuasche 
+  CINa).  Dies  Alles  in  einen  Teig  verwandelt,  wurde  in  dünne 
Platten  ausgewalzt,  in  Stücke  zerschnitten  und  bei  45  °  C.  getrocknet. 

Nun  bekam  das  eine  Kaninchen  neben  diesem  Futter  noch  eine 
Zulage  von  Asparagin,  Glykocoll,  Ammoniuracarbonat,  während  das 
andere  Kaninchen  als  Controlthier  diente.  Röhmann  hat  eine 
stattliche  Zahl  von  Versuchspaaren  angestellt,  welche  ausnahmslos 
bezeugen,  dass  die  Leber  des  Thieres,  welches  die  Zulage  erhalten 
hat,  reicher  an  Glykogen  ist. 

Leider  hat  Böhmann  nur  den  Glykogengehalt  der  Leber, 
nicht  den  des  übrigen  Körpers  untersucht,  so  dass  der  Einwand 
möglicher  Einwanderung  nicht  beseitigt  ist. 

Betrachtet  man  diejenigen  seiner  Versuche  genauer,  bei  denen 
Röhmann  das  Gewicht  des  Kaninchens  angegeben  hat,  zeigt  sich, 
dass  es  mehr  oder  weniger  stark  abnimmt.  Die  Thiere  lebten  also 
unter  Bedingungen,  die  einen  rascheren  Verbrauch  von  Glykogen 
zur  notwendigen  Folge  haben.  Die  von  Röhmann  gefütterten 
Ammoniakderivate  wirken  sicher  auf  die  Leber  und  vermehren  die 
Harnstoff bildung.  Es  hat  gewiss  eine  Bedeutung,  dass  diese  in  einem 
Organe  sich  vollzieht,  dem  durch  die  Pfortader  viel  sauerstoffarmes 
Blut  zugeführt  wird.  Wenn  die  Harnstoff bildung  eine  verringerte 
Stärke  des  Oxydationsprocesses  der  Zellen  verlangt,  so  ist  es  wohl 
glaubhaft,  dass  mit  einer  Steigerung  der  Harnstoffbildung  die  Ver- 
brennungsprocesse  in  der  Leber  sinken,  so  dass  weniger  Glykogen 
in  der  Leber  zersetzt  wird.  Man  könnte  auch  sagen,  dass  die  der 
Leber  zugeführten  Ammoniaksalze  die  Oxydationskraft  der  Leber 
herabsetzen. 

Eduard  Külz1)  hat  in  Verfolgung  derselben  Fragen  Hühner 
und  Kaninchen  nach  6  Hungertagen  mit  Harnstoff  gefüttert.  E.  Külz 
behauptet  auf  Grund  seiner  Versuche,  „dass  eingeführter  Harnstoff 
„den  Glykogengehalt  der  Leber  unzweifelhaft  zu  steigern  vermag". 

E.  Külz  bringt  3  Versuche  an  Hübnern,  bestimmt  nicht  das 
Glykogen  im  Körper;  das  Leberglykogen,  welches  24  Stunden  nach 
Einnahme  das  Harnstoffs  bestimmt  wurde,  betrug  pro  Kilo  Anfangs- 
gewicht im  Mittel  0,349  g.  —  Bei  den  Controlhühnern  beträgt  der 
Maximalgehalt  der  Leber  nach  6  Hungertagen  0,1788  für  ein  An- 
fangsgewicht von  1680  g.     Also  pro  Kilo  Anfangsgewicht  0,106  g 


1)  E.  Kalz,  Beiträge  zur  Kenntnus  des  Glykogenes  8.  27.    (1891.) 

19* 
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Glykogen.  —  Die  Fütterung  mit  Harnstoff  hat  also  relativ  eine 
bedeutende  Steigerung  des  Glykogenes  bedingt  Der  Versuch  kann 
trotzdem  nicht  als  beweiskräftig  angesehen  werden: 

1.  weil,  wie  ich  früher  darthat,  die  Controlversuche  nicht  von 
derselben  Person,  nicht  zu  derselben  Zeit  ausgeführt  sind; 
und  weil 

2.  dem  Einwand  der  Einwanderung  des  Glykogenes  keine  Be- 
rücksichtigung zu  Theil  geworden  ist. 

E.  Külz  hat  ferner  noch  2  Versuche  an  Kaninchen  angestellt 
Pro  Kilo  Anfangsgewicht  enthielten  die  Thiere,  die  nach  6  Hunger- 
tagen mit  Harnstoff  gefüttert  wurden,  im  Mittel  0,237  g  Leber- 
glykogen.  Bei  den  Controlthieren  (S.  32  von  Külz)  beträgt  pro 
Kilo  Anfangsgewicht  das  Mittel  0,123  g  Leberglykogen  und  das 
Maximum  0,329  g.  Folglich  beweisen  diese  Versuche  keine  Steigerung 
des  Glykogengehaltes. 

Im  Laboratorium  von  Eduard  Külz  hat  Dr.  E.  Nebeltbau1) 
diese  Art  Untersuchungen  fortgesetzt  und  gegen  Röhmann  scharfe 
Kritik  geübt. 

Zuerst  glaubt  Nebelthau  bewiesen  zu  haben,  dass  ein  Huhn, 
welches  6  Tage  gehungert  hat,  nach  Einnahme  von  Chloralhydrat 
eine  Anhäufung  von  Glykogen  in  seinem  Körper  darbietet.  Es  ist 
gut,  dass  Nebelthau  3  Versuche  bringt,  bei  denen  er  nicht  bloss 
das  Glykogen  der  Leber,  sondern  auch  das  der  gesammten  Mas* 
kulatur  bestimmt  hat.  Als  Controlthiere  benutzt  er,  was  er  aus- 
drücklich eingesteht,  nun  diejenigen  Hühner,  welche  vor  unbekannter 
Zeit  von  E.  Hergenhahn  und  G.  Aldehoff  auf  den  Glykogen- 
gehalt  nach  einer  bestimmten  Zahl  von  Hungertagen  untersucht 
worden  sind.  Zwei  Thiere,  die  unter  ganz  verschiedenen  Verhält- 
nissen, gelebt  haben,  können  nicht  als  gegenwärtige  Controle  dienen. 
Dieser  methodische  Fehler  nimmt  allen  Versuchen  von  Nebelthau 
die  Beweiskraft,  weil  seine  Schlüsse  sich  fast  immer  auf  kleine  Unter- 
schiede stützen.  Ich  will  das  für  die  Versuche  mit  Chloralhydrat 
beweisen : 

Aus  den  3  Versuchen2),  in  denen  das  Gesammtglykogen  des 
Körpers  bestimmt  ist,  ergibt  sich  nach  6  Hungertagen: 


1)  E.  Nebelthau,  Zeitschr.  f.  Biol.  Bd.  28  S.  138. 

2)  £.  Nebelthau,  a.  a.  0.  S.  140. 
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pro  Kilogramm  Anfangsgewicht  .    .    .    1,261  g  Glykogen 

»  n  x>  ...       1,/O0    „  „ 

n  »  *  ...     2,567  „         „ 

Aus  den  von  Nebelthau  benutzten  Control  versuchen ')  folgt, 
dass  der  Glykogengehalt  des  ganzen  Körpers  beim  Huhne  nach 
6  Hungertagen  schwankt  pro  1  Kilogramm  Anfangsgewicht  von 

0,041  g  bis  1,608  g. 

Die  ersten  beiden  Versuche  liegen  also  innerhalb  der  Werthe, 
die  auch  ohne  Ghloralhydrat  vorkommen,  und  der  dritte  Versuch 
übertrifft  den  ersten  Versuch  so  ungeheuer,  dass  der  Einfluss  des 
Zufalles  bewiesen  wird.  Um  den  zu  beseitigen,  genügen  aber 
nicht  drei  Versuche.  Desshalb  haben  diese  Bestimmungen  keine 
Beweiskraft. 

Nebelthau  hat  nun  ähnliche  Versuche  mit  Ghloralamid, 
Paraldehyd,  Chloroform,  Aether,  Alkohol,  Sufoual  angestellt,  aber 
nur  das  Leberglykogen  bestimmt  und  auf  Control versuche  verzichtet, 
d.  h.  so  gerechnet,  wie  vorher  berichtet  wurde.  Ganz  ebensowenig 
beweiskräftig  sind  seine  Versuche  mit  Ammoniak,  Asparagin,  citronen- 
8aurem  Ammoniak,  ameisensaurem  Ammoniak,  Benzamid,  Formamid, 
milcbsaurem  Ammoniak. 

Es  handelt  sich  meist  um  kleine  Unterschiede,  die  aus  ange- 
gebenen Gründen  nichts  beweisen. 

Ueber  den  Ort,  wo  das  Glykogen  gebildet  wird. 

Wenn  man  sieht,  dass  bei  Thieren,  deren  Körper  durch  langes 
Hungern  glykogenarm  geworden  ist,  nach  Zufuhr  von  Kohlehydraten 
zuerst  unter  den  Organen  des  Körpers  der  Glykogengehalt  in  der 
Leber  mächtig  anwächst  und  erst  dann  auch  in  den  Muskeln,  wenn 
man  ferner  in  Betracht  zieht,  dass  in  keiner  Zelle  so  ungeheure 
Vorräthe  von  Glykogen  aufgestapelt  werden  wie  in  der  Leberzelle, 
so  kann  man  nicht  daran  zweifeln,  dass  die  letztere  das  Glykogen 
synthetisch  aufbaut 

Es  fragt  sich  nun,  ob  nur  die  Leber  diese  Fähigkeit  besitzt,  und 
ob  das  Glykogen  aus  ihr  langsam  mit  dem  Blutstrom  abfliesst,  um 
von  anderen  Organen  resorbirt  zu  werden. 

Dass  die  Leberzelle  nicht  allein  in  der  Natur  diese  Fähigkeit 
besitzt,  ist  bewiesen  dadurch,  dass  Pilze,  wie  z.  B.  das  Protoplasma 

1)  E.  Külz,  Beiträge  zur  Kenntniss  des  Glykogenes  S.  20.    (1891.) 
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von  Aetbalium  septicum,  sowie  die  Hefe  nach  der  Entdeckung  von 
Errera,  Glykogen  erzeugen. 

Das  Glykogen  ist  ferner,  wie  oben  bereits  gemeldet,  nach- 
gewiesen bei  niederen  Thieren,  die  keine  Leber  haben,  sowie  bei 
Vogelembryonen  vor  der  Anlage  der  Leber,  während  das  Ei  yor  der 
Entwicklung  kein  Glykogen  enthalten  soll.    (?) 

Wie  Dr.  Barfurth  nachwies,  erscheint  bei  glykogenfreien  oder 
glykogenarmen  Cephalopoden,  die  lange  gehungert  haben,  nach  der 
Fütterung  das  Glykogen  zuerst  in  den  Zellen  der  Bindesubstanz  und 
erst  dann  in  den  Epithelzellen  der  Leber. 

Wenn  die  allgemein  verbreitete  Ansicht  richtig  ist,  dass  sich 
wohl  in  den  weissen  Blutkörperchen,  nicht  aber  im  Plasma  sanguinis 
gelöstes  Glykogen  findet,  mttsste  man  zugeben,  dass  die  Muskeln  so 
gut  wie  die  Leber  aus  Zucker  Glykogen  herstellen  können. 

Hierfür  spricht  die  vonNaunyn1)  gemachte  Beobachtung,  dass 
bei  Hühnern  das  Muskelglykogen  sich  mit  Jod  violett,  das  Leber* 
glykogen  rothbraun  färbt. 

Sehr  wichtig  und  unbegreiflicher  Weise  unbeachtet  geblieben  ist 
die  Beobachtung  von  Claude  Bernard2),  dass  gelähmte  Muskeln 
oder  solche,  die  zur  Ruhe  gezwungen  wurden  (Kaninchen),  sich  mit 
Glykogen  beladen.  In  diesen  Fällen  gibt  das  Glykogen  mit  Jod 
eine  vollständig  blane  Farbe  wie  Stärkemehl. 

Eduard  Külz8)  hat  entleberten  Fröschen  Zucker  eingespritzt, 
um  zu  sehen,  ob  das  Muskelglykogen  zunimmt.  Es  ergab  sich  der 
Glykogengebalt  in 

den  Controlthieren  Versuchsthieren 

0,6299  °/o  0,7977  °/9 

0,0350  °/o 
0,5441  °/o  0,5571  °/o 

E.  Külz  meint,  dass  ein  positiver  Erfolg  vorliege.  Vielleicht 
mit  Recht.  —  Sicher  liegt  aber  der  Unterschied  im  Bereich  der 
Beobachtungsfehler,  zumal  die  alte  Brücke' sehe  Methode  zur 
Glykogenbestimmung  benutzt  ist. 

E.  Külz4)  nahm  1890  dieselbe  Frage  nochmals  auf  Grund  eines 
anderen   Planes  auf.    Mit  Zucker  versetztes  Blut  wnrde  durch  die 


1)  Nauoyn,  Archiv  f.  exper.  Pathol.  u.  Pharmak.  Bd.  3  S.  97. 

2)  Claude  Bernard,  Leyons  sur  le  Diabete  p.  558.    (1877.) 

3)  E.  Külz,  Pflüger's  Archiv  Bd.  24  S.  69.    (1881.) 

4)  E.  Külz,  Zeitscbr.  f.  Biol.  Bd.  27  S.  237.    (1890.) 
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linke  hintere  Extremität  eines  Hundes  nach  dessen  Tödtung  viele 
Stunden  lang  geleitet,  während  die  rechte  hintere  Extremität  sofort 
bei  Beginn  des  Versuches  auf  Glykogen  verarbeitet  wurde.  Es 
musste  sich  dann  herausstellen,  ob  in  dem  linken  Schenkel,  der  von 
Zuckerblut  durchströmt  worden  war,  das  Glykogen  zugenommen  hat. 
Da  ist  denn  zuerst  die  Frage  zu  beantworten,  ob  rechter  und  linker 
Schenkel  eines  Hundes  gleich  viel  Glykogen  enthalten.  Unter 
Leitung  von  E.  Külz  führte  Dr.  A.  Cramer  die  Untersuchung  aus. 
E.  Külz1)  schliesst  aus  den  Versuchen,  ndass  unter  normalen  Ver- 
hältnissen der  Glykogengehalt  nicht  nur  beider  Extremitäten,  sondern 
„auch  beider  Körperhälften  eine  durchaus  befriedigende  Ueber- 
„einstimmung  zeigt".  Sieht  man  sich  nun  die  von  E.  Külz  (S.  238) 
mitgetheilte  Tabelle  von  A.  Cramer  genauer  an,  so  ergeben  sich 
unter  den  5  Vergleichsversuchen  gleich  bei  Nr.  1  Unterschiede  von 
23,2  °/o,  bei  Nr.  2  von  16,1  °/o,  bei  Nr.  3  von  19,0  °/o,  bei  Nr.  4 
von  2°/o,  bei  Nr.  5  von  11,1  °/o. 

Es  ist  also  klar,  dass  der  von  zuckerhaltigem  Blut  durchströmte 
Schenkel,  wenn  gar  keine  Veränderung  des  Glykogengehaltes  ein- 
trat, bald  mehr,  bald  weniger  Glykogen  als  der  Controlschenkel  dar- 
bieten muss.  Unter  11  Versuchen  sind  3,  welche  eine  Steigerung, 
11,  welche  eine  Abnahme  zeigen.  Da  von  den  3  sogenannten  posi- 
tiven Versuchen  Nr.  1  von  Külz  selbst  als  unsicher  angesehen  wird, 
kommen  nur  2  in  Betracht,  von  denen  der  eine  eine  Zunahme  von 
47,7  °/o,  der  andere  von  12,9  °/o  ergibt  Bei  den  8  negativen  Ver- 
suchen kommen  aber  auch  (z.  B.  Tab.  I  S.  243,  Versuch  3)  Unter- 
schiede vor,  die  125  °/o  betragen.  Unzweifelhaft  hat  die  mühsame 
Arbeit  nicht  zum  Ziele  geführt.  Da  Külz  aber  auf  Grund  der  zwei 
positiven  Versuche  die  Sache  so  darstellt,  als  sprächen  diese  doch 
für  eine  durch  den  Muskel  vollzogene  Glykogenbildung,  musste  ich 
genauer  auf  die  Frage  eingehen.  Aus  den  Schlusserörterungen  von 
E.  Külz  erkennt  man  übrigens,  dass  er  selbst  nicht  an  die  Beweis- 
kraft seiner  Versuche  glaubt. 

Wenn  es  auch  wahrscheinlich  ist,  dass  die  Leberzelle  nicht 
allein  Glykogen  zu  erzeugen  vermag,  so  liegt  doch  ein  sicherer 
Beweis  bis  jetzt  nicht  vor. 


1)  E.  Külz,  Zeitschr.  f.  Biol.  Bd.  27  S.  238. 
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Capitel  V. 

Der  Abbau  des  Glykogenes. 

Unter  den  vielen  Bestandteilen  der  thierischen  Zellen  kommen 
zwei  Substanzen  vor,  die  sich  von  allen  anderen  durch  eine  Eigen- 
schaft wesentlich  unterscheiden.  Jeder  Bestandteil  einer  Zelle 
macht  einen  bestimmten,  wenig  veränderlichen  Procenttbeil  aus. 
Glykogen  und  Fett  aber  können  innerhalb  sehr  weiter  Grenzen  in 
fast  jedem  procentischen  Verhältniss  in  der  Leberzelle  auftreten. 
Eine  zweite  Eigenschaft  besteht  darin,  dass  kein  Bestandteil  der 
Leber  oder  Muskelzelle  so  schnell  und  so  bedeutend  zu-  oder  ab- 
nimmt, wie  es  das  Glykogen  thut  und  wohl  auch  das  Fett.  Nahrungs- 
überschuss  bedingt  die  Anhäufung,  anstrengende  Muskelarbeit  und 
gesteigerte  Oxydation  Schwinden  des  Glykogenes.  Daraus  folgt, 
dass  Glykogen  wie  Fett  als  Nahrungsstoff  der  Zellen  aufgefasst 
werden  muss,  der  keinen  wesentlichen  Bestandteil  der  lebendigen 
Zellsubstanz  ausmacht. 

Das  Glykogen  ist  verdichteter  Zucker  und  wird  zur  Nahrung, 
indem  es  wieder  Zucker  wird.  Die  Bedingungen  der  Verwandlung 
des  Glykogenes  in  Zucker  sind  schon  von  Cl.  Bernard  richtig 
erkannt  worden;  er  zeigte,  dass  das  Glykogen  durch  Kochen  mit 
Mineralsäuren  oder  durch  verschiedene  Gährungserreger,  wie  Diastase, 
Speichel  und  Lebersaft,  in  Zucker  ganz  wie  das  pflanzliche  Stärke- 
mehl verwandelt  werde. 

Es  ist  hier  der  Ort,  nach  der  Natur  des  entstandenen  Zuckers 
zu  fragen. 

Strenge  Beweise  dafür,  dass  es  sich  um  Traubenzucker  handelt, 
sind  zuerst  von  Musculus  und  v.  Mering1)  erbracht  worden. 
Aus  der  frischen  Leber  von  Hunden  haben  sie  mehrere  Gramm 
Traubenzucker  durch  Bestimmung  der  Drehung  und  Reduction  sowie 
Gährung  nachgewiesen.  Es  gelang  ihnen  ferner  der  sichere  Nachweis 
von  Maltose.  Auch  aus  den  Untersuchungen  von  F.  W.  Pavy  folgt, 
dass  die  Zwischenstufen  zwischen  Glykogen  und  Traubenzucker, 
<l.  h.  Dextrin  und  Maltose,  in  der  Leber  vorhanden  sind.  Denn  der 
Leberzucker  hat  geringeres  Reductionsvermögen  als  Traubenzucker, 


1)  Musculus  und  v.  Mering,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  Bd.  2  S.  416. 
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ja,  sogar  geringeres  als  Maltose.  Pavy  l)  schliesst  auf  das  Vorhanden- 
sein von  Dextrin. 

Später  hat  Eduard  Külz  die  Frage  nochmals  aufgenommen. 
Er  stellte  aus  todtenstarren  Hundelebern  Traubenzucker  in  Substanz 
dar.  „Eine  frisch  angefertigte  wässrige  Lösung  zeigte  die  Er- 
„scheraang  der  Birotation.  Von  der  über  Schwefelsäure  vollkommen 
„getrockneten  Substanz  wurden  bestimmte  Mengen  abgewogen  und 
„in  Wasser  gelöst  Der  bekannte  Gehalt  von  drei  verschiedenen 
„Lösungen  wurde  durch  Titrirung  und  Polarisation  controlirt.  Die 
„Resultate  zeigten  eine  Uebereinstimmung,  wie  man  sie  nur  wünschen 
„kann.  —  Als  besonders  beweiskräftig  ist  hervorzuheben,  dass  es 
„gelang,  aus  dem  Traubenzucker  die  Kochsalz  Verbindung  in  grösserer 
„Menge  darzustellen."2)  Eduard  Eülz  geht  an  der  bezeichneten 
Stelle  genauer  auf  die  Fehler  und  Irrthümer  ein,  die  in  dieser  Frage 
begangen  sind.  Eine  Besprechung  derselben  bietet  hier  kein  sach- 
liches Interesse. 

E.  Külz  und  J.  Vogel8)  berichten,  dass  es  ihnen  gelungen 
ist,  aus  der  frischen  Rindsleber  die  Osazone  der  Maltose  und  „Iso- 
maltose"  darzustellen. 

Unmittelbar  nach  der  Tödtung  eines  Thieres  tritt  eine  sehr 
schnelle  Verwandlung  des  Olykogenes  der  Leber  in  Zucker  ein,  ein 
Vorgang,  der  sich  aber  nur  auf  die  ersten  Minuten  erstreckt  und 
dann  so  langsam  vorschreitet,  dass  man  noch  nach  Tagen  in  der 
ausgeschnittenen  Leber  reichliche  Mengen  von  Glykogen  finden  kann. 
Das  legt  die  Frage  nahe,  ob  die  physiologische  Zuckerbildung  auf 
einer  Lebenstbätigkeit  des  Protoplasmas  beruhe  oder  zu  'den 
Gährungen  gerechnet  werden  muss. 

Schon  1873  brachte  v.  Wittich2)  Versuche  über  das  Leber- 
ferment, welche  kaum  einen  Zweifel  zulassen,  dass  die  Zucker- 
bildung in  der  Leber  nicht  durch  eine  Lebenstbätigkeit  der  Leberzelle 
bedingt  ist.  v.  Wittich  Hess  Stunden  lang  einen  Wasserstrom 
durch  die  ausgeschnittene  Leber  gehen  und   wiederholte  dies,   bis 


1)  F.   W.  Pavy,   The  Pbysiology   of  the   Carbohydrates   p.    125   u.    132. 
London  1894. 

2)  E.  Külz  und  J.  Vogel,   Centralbl.  f.  d.  med.  Wissenscb.  1894  Nr.  44. 
Zeitschr.  f.  Biol.  Bd.  31  S.  108.    (1894.) 

3)  Eduard  Külz,  Pflüger's  Aren.  Bd.  24  S.  52.    (1881.) 

4)  v.  Wittich,  Pflüger's  Archiv  Bd.  7  S.  28.    (1873.) 
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keine  Spur  von  Blutfarbstoff  und  Zucker  mehr  vorhanden  war. 
Dann  härtete  er  die  Leber  in  absolutem  Alkohol,  trocknete  und 
zerrieb  in  einer  Reibschaale  die  Lebersubstanz  mit  Glycerin  und 
bewahrte  die  Mischung  auf.  Schon  nach  24  Stunden  zeigte  das 
abgegossene  und  abgepresste  Glycerin  deutlich  fermentative  Eigen- 
schaften. Zur  Sicherung  des  Ergebnisses  wurden  zwei  gleiche 
Cylindergläser  mit  gleichen  Mengen  des  aus  der  Leber  erhaltenen 
Glycerinauszuges  beschickt.  Zu  der  einen  Probe  kamen  25  ccm 
destillirtes  Wasser,  zu  der  anderen  ebensoviel  Stärkekleister,  in 
einem  dritten  Gefäss  wurde  Stärkekleister  ohne  Leberauszug  auf- 
gestellt. Nach  vier  Stunden  wurden  alle  drei  Proben  mit 
Feh ling* scher  Lösung  auf  Zucker  geprüft.  Der  reine  Kleister 
gab  gar  keine  Reaction;  in  10  ccm  der  Mischung  Glycerinauszug 
mit  Wasser  waren  nur  Spuren  von  Zucker;  die  Probe,  welche  aus 
einer  Mischung  von  Kleister  und  Leberglycerinauszug  bestand,  ergab 
eine  sehr  starke  Abscheidung  von  Kupferoxydul  mit  Entfärbung  der 
Fe  hl  ing' sehen  Lösung,  v.  Witt  ich  hebt  also  hervor,  dass  die 
vollständig  ausgewaschene  blutleere  Leber  ein  sicher 
nachweisbares  diastatisches  Ferment  enthält,  welches 
durch  Glycerin  aus  der  mit  Alkohol  gehärteten  Leber 
ausgezogen  werden  kann.  Weil  v.  Wittich  in  der  Galle 
ein  diastatisches  Ferment  nachgewiesen  zu  haben  glaubt  und  nach 
unendlich  häufigem  Auswaschen  der  Leber  mit  Wasser  doch  immer 
wieder  Ferment  ausziehen  kann,  nimmt  Er  an,  dass  das  Ferment 
nicht  aus  dem  Blute  stamme,  sondern  der  Leberzelle 
angehöre. 

F.  W.  Pavy  hat  auch  in  überzeugender  Weise  und  in  Ueber- 
einstimmung  mit  Cl.  Bernard  dargethan,  dass  die  unmittelbar 
nach  der  Tödtung  in  der  Leber  sich  geltend  machende  starke 
Zuckerbildung  durch  einen  Gährungsprocess  bedingt  ist  und  sich  un- 
abhängig von  einer  Einwirkung  des  lebendigen  Protoplasmas  voll- 
zieht. Nach  F.  W.  Pavy  enthält  die  lebendige  normale  Leber  nur 
sehr  geringe  Zuckermengen  von  etwa  1  bis  4  auf  1000  *).  Ein  paar 
Minuten  nach  dem  Tode  eines  Thieres  steigt  der  Zuckergehalt  rasch 
auf  12  bis  15  auf  1000;  und  nach  Verlauf  von  18  bis  24  Stunden 
trifft  man  gewöhnliche  Beträge  von  20  bis  35  auf  1000.  Vergleicht 
man  den  Gehalt  an  Zucker  ein  paar  Minuten  nach  dem  Tode  mit 


1)  F.  W.  Pavy,  The  Physiology  of  the  Carbohydratea  p.  144.  (1894.) 
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dem,  den  man  nach  mehreren  Stunden  beobachtet,  erkennt  man, 
dass  die  Zuckerbildong  mit  viel  grösserer  Schnelligkeit  im  Anfang 
erfolgt,  als  es  später  geschieht1). 

F.  W.  Pavy  bringt  gegen  M.  Foster2)  und  gegen  Dr.  Paton8), 
welche  die  Zuckerbildung  aus  Glykogen  als  eine  Lebensleistung  der 
Leberzelle  betrachteten,  einige  sehr  schöne  und  tiberzeugende  Ver- 
suche. „Es  ist  bekannt,  dass  Fermente  durch  Alkohol  gefällt  werden 
„können,  ohne  die  Wirksamkeit  zu  verlieren.  Die  mit  Alkohol  be- 
handelte Leber,  die  nachher  getrocknet  ist,  liefert  ein  Product,  das 
„beliebig  lange  aufbewahrt  werden  kann." 4)  Nimmt  man  nun  solches 
Pulver  der  getrockneten  Leber  und  digerirt  mit  Wasser  von  ge- 
eigneter Temperatur,  so  vollzieht  sich  in  6  bis  7  Stunden  die  Ver* 
Wandlung  des  Glykogenes  in  Zucker.  Die  Hälfte  dieser  Verwandlung 
geschah  in  einer  halben  Stunde. 

Noel  Paton5)  trat  gegen  F.  W.  Pavy  dann  wieder  für  die 
Anschauung  auf,  dass  die  Umwandlung  des  Glykogenes  in  Zucker  auf 
einer  Lebensthätigkeit  der  Zelle  beruhe.  Paton  zerrieb  die  frische 
Lebersubstanz  mit  Sand,  um  das  noch  etwa  vorhandene  Leben  durch 
Zertrümmerung  der  Organisation  zu  zerstören.  Ist  die  Zucker- 
bildung ein  enzymatischer  Process,  muss  sie  weiter  bestehen;  ist  sie 
ein  Lebensprocess,  muss  sie  vernichtet  sein.  Paton  deutete  seine 
Versuche  dahin,  dass  ein  Lebensprocess  im  Spiele  sei.  F.  W.  Pavy6) 
bewies  aber  durch  zahlreiche  Versuche,  dass  Paton 's  Auffassung 
der  Begründung  entbehre. 

Gegen  die  Lehre  der  fermentativen  Zuckerbildung  wurde  ferner 
geltend  gemacht,  dass  bei  den  bisherigen  Versuchen  die  Einwirkung 
von  Mikroorganismen  nicht  ausreichend  ausgeschlossen  gewesen  sei, 
sowie  dass  die  bekannten  Enzyme  des  thierischen  Körpers  aus 
Glykogen  nur  Dextrine  und  Maltose  erzeugen,  während  in  der  Leber 


1)  F.  W.  Pavy,  The  Physiology  of  the  Carbohydrates  p.  136 ff.    (1894.) 

2)  M.   Foster,   Text-book    of  Physiology,    appendix   by  Sheridan   Lea 
p.  58,  98. 

3)  Dr.  N.  Paton,  Hepatic  Glycogenesis.   Transactions  of  the  Roy.  Soc.  1894. 

4)  F.  W.  Pavy,   The  Physiology  of  the  Carbohydrates.    An  Epicriticism 
p.  74  ff.    (1895.) 

5)  Noöl   Patoo,    On   hepatic  glycogenesis.     Phil.   Transact.   vol.   185 B 
p.  233.    (1894.) 

6)  F.  W.  Pavy,  The  Physiology  of  the  Carbohydrates.    An  Epicriticism 
p.  73  ff.    (1895.) 
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nur  Traubenzucker  nachgewiesen  sei.  Dastre1)  versuchte  nun, 
durch  Erwärmen  der  Leber  auf  50°  oder  durch  Abkühlung  das 
Leben  der  Zellen  zu  zerstören  in  der  Voraussetzung,  dass  die 
Enzyme  hierdurch  nicht  geschädigt  würden.  Weil  in  dieser  Art 
behandelte  Leberextracte  keine  Zuckerbildung  zeigen,  schlie&t 
Dastre,  dass  diese  auf  einem  Lebensprocess  beruhe.  Dastre 's 
Voraussetzung,  dass  das  unbekannte  Leberferment  bei  50°  nicht 
zerstört  werde,  ist  unerwiesen,  und  bald  wurde  die  Frage  auch  durch 
zweckraässigere  Methoden  zu  Gunsten  der  fermentativen  Natur  der 
Zuckerbildung  entschieden. 

E.  Salkowski2)  hat  darauf  aufmerksam  gemacht,  dass  wir 
„in  dem  Chloroform  in  wässriger  Lösung  ein  ausgezeichnetes  Mittel 
„besitzen,  um  die  Wirkung  löslicher  Fermente  von  der  Wirkung 
„organisirter  Fermente,  und  der  Wirkung  lebenden  Protoplasmas 
„überhaupt  zu  unterscheiden,  da  das  Chloroform  jede  Protoplasma- 
„wirkung  aufhebt,  die  Wirkung  der  Enzyme  oder  löslichen  Fermente 
„aber  bestehen  lässt."  Schon  1889  hatten  E.  Salkowsky8)  und 
Otto  Nasse4)  gezeigt,  dass  die  Zuckerbildung  auch  in  Chloroform- 
wasser sich  vollzieht  und  von  einem  löslichen  Fermente  abhängt. 
Der  wichtigste  Versuch  von  E.  Salkowski  ist  folgender6): 

„Einem  eben  durch  Verbluten  getödteten  Kaninchen,  welches 
„17  Stunden  vor  dem  Tode  10  g  Rohrzucker  in  Wasser  gelöst  in 
„den  Magen  erhalten  hatte,  wird  die  Leber  entnommen,  nach  Be- 
seitigung der  Gallenblase  und  der  grossen  Gallengänge,  zerhackt 
„und  zerrieben,  2  Antheile  zu  je  23  g  abgewogen.  Der  eine  An- 
„theil  mit  400  ccm  Chloroform wasser  in  eine  Flasche  gebracht  (Haupt- 
„versuch  A),  der  andere  durch  Eintragen  in  siedendes  Wasser  sterili- 
„sirt,  dann  mit  440  ccm  Chloroformwasser  in  eine  Flasche  gebracht, 
„beide  Antheile  68  Stunden  digerirt,  dann  filtrirt  und  nacbgewaschen. 
„Der  Auszug  der  Leber  von  A  ist  hellgelb,  völlig  klar,  der  Auszug 
„B  stark  opalisirend.  Beide  Auszüge  werden  eingedampft  auf  100  ccm 
„gebracht,  durch  trockene  Filter  filtrirt. 


1)  Dastre,  Archives  de  physiologie  1888. 

2)  E.  Salkowski,  Deutsche  medic.  Wochenschr.  188*  Nr.  16.  —  Archiv 
f.  Anat.  u.  Physiol.  (Physiol.  Abth.)  1890  S.  554. 

8)  E.  Salkowski,   Centralbl.  f.  d.   medicin.  Wissenschaften   1889  Nr.  18 
S.  228. 

4)  Otto  Nasse,  Rostocker  Zeitung  1889  Nr.  105. 

5)  E.  Salkowski,  Zeitschr.  f.  kiin.  Medicin  1891  S.  90.  —  Nochmals  ab- 
gedruckt in  Pflüger's  Archiv  Bd.  56  S.  &52.    (1894.) 
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„Der  Auszug  enthält        bei  A  bei  B 

„Zucker  reichlich       Spuren 

„Glykogen  Null  reichlich. 

„Die  quantitativen  Bestimmungen  ergaben,  berechnet  für 
„1000  g  Leber  im  Hauptversuch  (A)  48,28  g  Zucker,  im  Control- 
„  versuch  3,65  g.tt 

Bestätigt  sind  diese  Versuche  durch  Arthus  und  Hub  er1). 
Diese  Forscher  stellten  fest,  dass  Lösungen,  welche  1  °/o  Fluornatrium 
enthalten,  jede  Zellenthätigkeit  vernichten,  während  die  Wirksamkeit 
löslicher  Fermente  nicht  beeinträchtigt  wird.  Stücke  einer  aus- 
gewaschenen Leber,  welche  in  Fluornatriumlösung  gebracht  wurden, 
zeigten  die  unveränderte  Zuckerbildung.  Was  wichtiger  ist:  Mit 
Fluornatrium  bereitete  Leberextracte  hatten  noch  nach  Wochen  und 
Monaten  die  Fähigkeit,  Glykogen  in  Zucker  zu  verwandeln. 

Durch  die  Untersuchungen  von  Böhm  an  n  und  Bial  ist  endlich 
noch  eine  Schwierigkeit  beseitigt  worden,  welche  einige  Forscher  in 
der  Thatsache  erblickten,  dass  das  Leberferment  sich  von  den  be- 
kannteren diastatischen  Enzymen  dadurch  unterscheidet,  dass  es  das 
Glykogen  nicht  bloss  bis  Maltose,  sondern  bis  Glykose  verwandelt. 
M.  Bial  bewies,  dass  im  Blutserum,  nicht  in  den  Blutkörperchen, 
ein  Ferment  vorkommt,  welches  Glykogen  und  Stärke  in  Trauben- 
zucker überführt. 

„Fällt  man  das  Blutserum  mit  dem  lOfachen  Volumen  Alkohol, 
„verdrängt  diesen  durch  Aether,  trocknet  den  Ei  Weissniederschlag 
»an  der  Luft,  so  erhält  man  ein  Pulver,  welchem  mit  Glycerin  das 
„saccharificirende  Princip  entzogen  wird".2)  Das  Saccharifications- 
vermögen  wird  durch  einmaliges  Aufkochen  des  Blutserums  vernichtet; 
die  Zuckerbildung  ist  zu  Beginn  der  Einwirkung  des  Fermentes  eine 
stärkere  und  verlangsamt  sich  in  dem  Maasse,  als  sich  die  Producte 
der  Fermentwirkung  anhäufen,  wodurch  diese  ja  allgemein  charakteri- 
sirt  ist  Nach  Einwirkung  von  Blutserum  auf  Stärke  findet  man 
einen  Reductionswerth ,  welcher  in  maximo  demjenigen  entspricht, 
welchen  man  beim  Kochen  der  Stärke  mit  Salzsäure  erhält.  100  Theile 
der  angewandten  lufttrockenen  Stärke  lieferten  beim  Kochen  mit  Salz- 
säure 86°/o  Zucker,  während  das  diastatische  Ferment  des  Blut- 
serums 85,  87,  88%  ergab.    Unter  denselben  Bedingungen  lieferte 


1)  Arthus  et  Haber,  Arch.  de  physiol.  1892  p.  651. 

2)  M.  Bial,  Pflüger's  Archiv  Bd.  52  S.  149.    (1892.) 
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das  Pankreasferment  einen  Reductionswerth  von  etwa  50°/o.  Dass 
der  durch  das  Serumferment  gelieferte  Zucker  Traubenzucker  ist, 
folgt  daraus,  dass  nach  Entfernung  des  Ei  weisses  für  die  Polarisation 
Werthe  erhalten  wurden,  welche  mit  denen  der  Reduction  unter  der 
Annahme,  dass  beide  durch  Dextrose  bedingt  sind,  annähernd  über- 
einstimmten. Roh  mann1)  hat  noch  den  durch  das  Blutferment 
erhaltenen  Zucker  in  die  krystallisirte  Chlornatriumverbindung  über- 
geführt und  dieselbe  identificirt  durch  Bestimmung  des  Chlorgehaltes, 
durch  die  Elementaranalyse,  das  Reductionsvermögen,  das  Gährungs- 
vermögen,  den  Schmelzpunkt  des  Osazons.  M.  Bial2)  zeigte  noch, 
dass  das  Serumferment  nicht  unmittelbar  den  Traubenzucker  aus 
Stärke  bildet,  indem  es  ihm  gelang,  das  Vorstadium  der  Maltose 
wahrscheinlich  zu  machen. 

Es  ist  also  kein  Grund  mehr  vorhanden,  an  der  fermentativen 
Natur  der  Zuckerbildung  desshalb  zu  zweifeln,  weil  das  Glykogen 
in  Traubenzucker  übergeführt  wird.  Bial  betrachtet  nun  das 
diastatische  Leberferment  als  in  die  Leberzelle  eingewandertes  Blut- 
ferment: „Die  einfachste  und  ungezwungenste  Erklärung,  auch  für 
„die  Mechanik  der  Zuckerbildung  in  der  Leber  des  lebenden  Thieres, 
„bildet  ebenfalls  die  Annahme  einer  enzymatischen  Umwandlung  des 
„Glykogenes  durch  das  diastatische  (Blut-  und)  Lymphferment;  eine 
„Auffassung,  welche  für  die  überlebende  Leber  als  nach  allen  Rich- 
tungen bewiesen  erscheint."8) 

Das  ist  nicht  begründet.  Weil  im  Blutserum  ein  Ferment  vor- 
kommt, welches  ähnlich  wie  das  Leberferment  wirkt,  kann  man  nicht 
folgern,  dass  das  Leberferment  eingewandertes  Blutferment  sei.  Es 
könnte  ja  ebensogut  das  Blutferment  ausgewandertes  Leberfermeat 
sein.  Der  Ort,  wo  die  Enzyme  entstehen,  sind  die  lebendigen  Zellen, 
besonders  die  der  Drüsen.  Wir  wir  uns  die  Diastase  der  Speichel- 
drüsen und  des  Pankreas  in  den  Zellen  der  letzteren  gebildet  denken, 
so  werden  wir  die  Leberdiastase  als  Product  der  Leberzelle  betrachten. 

Dass  Glykogen  in  der  Leber  durch  Gährung  in  Traubenzucker 
übergeführt  wird,  kann  als  eine  sichere  Tbatsache  angesehen  werdeo. 

Nun  behauptete  Seegen  aber,  dass  der  gebildete  Zucker  doch 
nicht  bloss  aus  Glykogen,  sondern  auch  aus  anderen  Stoffen,  wie 


1)  Höh  mann,  Ber.  d.  deutsch,  ehem.  Gesellsch.  Bd.  25  S.  3654   (1892.) 

2)  M.  Bial,  Pflüger's  Archiv  Bd.  54  S.  73.    (1893.) 

3)  M.  Bial,  Arch.  f.  Anat  u.  Physiol.  (Physiol.  Abth.)  1901  S.  255. 
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z.B.  Pepton,  Fett  u.  s.w.,  eich  bilden  könne.  Da  die  von  See  gen 
angewandten  Methoden  der  Glykogen-  und  wohl  auch  der  Zucker- 
analyse an  Zuverlässigkeit  viel  zu  wünschen  übrig  lassen,  ist  es  be- 
greiflich, dass  die  sichere  Entscheidung  der  aufgeworfenen  Frage 
ihre  Schwierigkeiten  hat.  Eine  Reihe  zuverlässiger  Forscher  haben 
Seege  n  's 1)  Angaben  nachgeprüft  und  nicht  bestätigt.  Das  Ergebniss 
lautet,  dass  der  in  der  Leber  postmortal  entstehende  Zucker  an- 
nähernd sich  aus  dem  gleichzeitig  eingetretenen  Glykogenschwund 
erklärt.  Hier  sind  besonders  zu  nennen  die  Arbeiten  von  R.  Boehm 
und  F.  Hoffmann2),  Girard8),  N.  Zuntz  und  Cavazzani4). 

Ueber  die  Einwirkung  des  Nervensystemes  auf  die 

Zuckerbildung  in  der  Leber. 

Ebenso  hervorragend  und  bedeutungsvoll  wie  die  Entdeckung 
des  Glykogenes  ist  der  Beweis,  dass  das  Nervensystem  einen  starken 
Einfluss  ausübt  auf  die  Ueberführung  des  Glykogenes  in  Zucker. 
Die  grosse  Ehre  beider  Entdeckungen  gebührt  Claude  Bernard 
allein. 

Die  erste  hier  zu  betrachtende  Thatsache  beschreibt  Cl.  Bernard5), 
noch  ehe  er  das  Glykogen  isolirt  hatte,  so:  „Wenn  man  einen  be- 
stimmten Punkt  des  verlängerten  Marks  ansticht  bei  einem 
«Fleisch-  oder  Pflanzenfresser,  so  verbreitet  sich  der  Zucker  im  ganzen 
„Organismus  in  so  grosser  Menge,  dass  er  im  Harn  erscheint. 

„Das  Instrument,  mit  dem  der  Zuckerstich  ausgeführt  wird,  be- 
steht (8.  Figur  S.  290  bei  Gl.  Bernard)  aus  einem  Stahlstift, 
„der  an  seinem  Ende  abgeplattet  und  hier  wie  ein  kleiner  Meissel 
„mit  einer  scharfen  Schneide  versehen  ist.  Auf  der  Mitte  der  Schneide 
„erhebt  sich  in  der  Verlängerung  des  Stabes  eine  sehr  scharfe,  etwa 
„einen  Millimeter  hohe  Spitze.  Man  versteht  den  Gebrauch  des 
„Instrumentes,  wenn  man  den  Ort  kennt,  den  man  mit  der  Spitze 
„erreichen  will." 


1)  J.  Seegen  and  F.  Kratschmer,  Pflüger' s  Archiv  Bd.  22.    (1880.) 

2)  R.  Boehm  u.  F.  Hoffroann,  Pflüger's  Archiv  Bd.  23  S.  205.  (1880.) 

3)  H.  Girard,  Pflüger's  Archiv  Bd.  41  S.  294.    (1887.) 

4)  N.  Zuntz  und  Cavazzani,   Archiv  f.   Anat.   und  Physiol.  (Physiol. 
Abth.)  1898  S.  539. 

5)Cl.  Bernard,  Lecons  (Cours  du  semestre  d'hiver  1854—1855)  p.  289. 
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Der  Versuch  wurde  zuerst  am  Kaninchen  angestellt.  An- 
gestochen muss  werden  der  Boden  des  vierten  Ventrikels.  Nach 
oben  kann  die  betreffende  Stelle  begrenzt  werden  durch  eine  Linie, 
welche  die  beiden  Höcker  von  Wenzel  (Ursprung  der  N.  acustici), 
nach  unten  durch  eine  Linie,  welche  die  Ursprünge  beider  Vagi 
mit  einander  verbindet.  Man  fasst  fest  mit  der  linken  Hand  den 
Kopf  des  Kaninchens,  während  ein  Assistent  die  vier  Pfoten  so  hält, 
dass  das  Thier  sich  nicht  bewegen  kann.  Dann  setzt  man  die  Spitze 
des  Instrumentes  in  der  Medianlinie  auf  das  Os  occipitis,  gleich  vor 
der  Protuberantia  occipitalis  superior.  Nun  drückt  man  stetig  mit 
kleinen  Seitenbewegungen  das  Instrument  durch  den  Knochen  und 
beachtet,  dass  die  Mitte  der  Linie,  welche  beide  Oeffnungen  der 
äusseren  Gehörgänge  verbindet,  gekreuzt  werden  muss.  Man  schiebt 
das  Instrument  sehr  vorsichtig  in  dieser  Richtung  vor,  bis  man  auf 
die  Pars  basilaris  stösst,  worauf  man  zurückzieht.  Es]  ist  hierbei 
also  der  Schädel,  das  kleine  Gehirn,  die  hinteren  und  mittleren 
Stränge  des  verlängerten  Marks  durchbohrt  worden.  Aber  die 
Schneide  des  Meisseis  hat  nicht  wesentlich  die  Vorderstränge  des 
Marks  verletzt,  weil  sie  nur  von  der  Spitze  durchsetzt  worden  sind. 
Es  ist  desshalb  eine  ernstere  Störung  vermieden  worden.  Hieraus 
ersieht  man  den  Nutzen  der  über  der  Meisselschneide  sich  erhebenden 
Spitze.  Wenn  es  gelungen  ist,  genau  die  Medianlinie  des  Bodens 
des  vierten  Ventrikels  zu  treffen,  bemerkt  man  keine  auffallende 
Störung  des  Wohlbefindens.  1  bis  2  Stunden  nach  dem  Stich  erscheint 
Zucker  im  Harn.  Dieser  künstliche  Diabetes  ist  aber  nicht  dauernd, 
sondern  verschwindet  wieder.  Zuweilen  bleibt  er  beim  Kaninchen 
nur  eine  Stunde,  meist  5  bis  (3  Stunden,  selten  länger  als  24  Stunden. 
Bei  Hunden  dauert  der  künstliche  Diabetes  nach  dem  Zuckerstich 
länger;  Bernard  beobachtete  einen  Fall,  bei  dem  die  Zucker- 
ausscheidung 7  Tage  andauerte1). 

Bernard  gibt  an,  sich  überzeugt  zu  haben,  dass  nach  dem 
Zuckerstich  der  Gehalt  des  Blutes  und  der  Leber  an  Zucker  zu- 
genommen habe.  Da  viele  Versuche  verschiedener  Forscher  fest- 
gestellt haben,  dass  eine  irgendwie  erzielte  Steigerung  des  Zucker- 
gehaltes des  Blutes  über  0,3  %  Uebertritt  von  Zucker  in  den  Harn 
zur  Folge  hat,  so  ist  von  vornherein  nicht  daran  zu  zweifeln,  dass 
der  Zuckerstich  den  Zuckergehalt  des  Blutes  steigert.    Eine  sehr 


1)  Cl.  Bernard,  Le^ons  (Cours  du  semestre  d'hiver)  p.  412.  (1854—1855.) 
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ausgedehnte  Untersuchung  von  Bock  und  Hoff  mann1)  hat  die 
nach  dem  Zuckerstich  eintretende  Zunahme  des  Zuckergehaltes  des 
Blutes  von  weniger  als  0,1  bis  in  maximo  0,4  °/o  festgestellt.  Die 
angewandten  Methoden  der  quantitativen  Analyse  lassen  allerdings 
keine  ausreichende  Sicherheit  zu. 

Gl.  Bernard2)  zeigte  nun  ferner,  dass  der  Zuckerstich  schwierig 
oder  nicht  gelingt,  wenn  die  Thiere  längere  Zeit  keine  Nahrung 
erhalten  haben.  Wichtige  Versuche  in  Ergänzung  von  Cl.  Bernard 
sind  unter  Leitung  von  Prof.  Ludimar  Hermann  angestellt 
worden  von  F.  W.  Dock8). 

Wenn  Dock  den  Zuckerstich  an  Kaninchen  ausführte,  welche 
4  bis  5  Tage  gehungert  hatten,  so  wurde  keine  Zuckerausscheidung 
durch  den  Harn  beobachtet.  Controlversuche  hatten  gezeigt,  dass 
diese  Kaninchen  nach  der  angewandten  Hungerzeit  kein  Glykogen 
mehr  in  der  Leber  besassen  oder  doch  nur  Spuren. 

Die  Versuche  Dock 's  sind  im  Wesentlichen  durch  Naunyn4) 
bestätigt  worden,  wenn  er  auch  nicht  so  unbedingt  negative  Er- 
gebnisse meldet  Das  ist  aber  begreiflich.  Denn  ob  ein  Kaninchen 
nach  einem  Hungern  von  4  bis  5  Tagen  „glykogenfrei"  wird,  hängt 
wesentlich  von  seinem  Ernährungszustande  bei  Beginn  der  Nahrungs- 
entziehuug  ab. 

Diese  Versuche  zeigen,  dass  die  Quelle  des  Zuckers  beim  Stich 
in  dem  Glykogene  gesucht  werden  muss;  freilich  folgt  nicht,  dass 
das  Glykogen  der  Muskeln  keine  Rolle  spielt. 

Es  erhebt  sich  nun  die  Frage,  wie  man  sich  die  Beziehung  der 
verletzten  Medulla  oblongata  zu  der  Verwandlung  des  Glykogenes 
in  Zucker  zu  denken  hat  — 

Auch  dies  ist  wesentlich  durch  Claude  Bernard  aufgeklärt; 
er  bewies,  dass  die  verletzte  Stelle  durch  das  Rückenmark  und  die 
Splanchnici  ihre  Einwirkung  auf  die  Leber  ausübt. 

Wir  haben  zuerst Kenntniss  zu  nehmen  von  GL  BernardV) 
Entdeckung,  der  zu  Folge  die  Nervi  vagi  das  Diabetes-Centrum  der 


1)  Bock   und  Hoff  mann,   Experimentalstudien  Über  Diabetes.    Berlin, 
01i?en  1874. 

2)  CL  Bernard,  Lecons  sur  le  Diabete  p.  380.    (1877.) 

3)  F.  W.  Dock,  Pflüger's  Archiv  Bd.  5  S.  571.    (1872.) 
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Medulla  oblongata  anregen.    Er  beschreibt  die  Thatsache  folgender- 
maassen: 

Wenn  man  nach  Durchschneidung  der  Nervi  vagi  am  Halse  den 
Zuckerstich  ausfuhrt,  so  ist  er  ebenso  wirksam,  als  ob  die  Durch- 
schneidung nicht  stattgefunden  hätte.  Durch  die  Bahnen  der  Nervi 
vagi  wird  also  die  Wirkung  des  Diabetes-Centrums  dem  Körper  nicht 
zugeleitet. 

Wenn  man  desshalb  nach  Durchschneid ung  des  Nervus  vagus 
den  peripherischen  Stumpf  desselben  reizt,  so  beobachtet  man  keinerlei 
Glykosurie ;  wenn  man  aber  den  centralen  Stumpf,  der  noch  mit  der 
Medulla  oblongata  zusammenhängt,  elektrisch  reizt,  wird  wie  beim 
Zuckerstich  Glykosurie  erzeugt.  Als  Beispiel  führt  Cl.  Bernard 
folgenden  Versuch  an.  Bei  einem  in  voller  Verdauung  befindlichen 
Hunde  elektrisirte  er  die  beiden  oberen  Stümpfe  der  Nervi  vagi 
möglichst  kräftig  während  (3  bis  10  Minuten.  Nach  einer  Ruhezeit 
von  einer  Stunde  elektrisirte  er  auf's  Neue.  Bei  der  Reizung  des 
rechten  Vagus  trat  Erbrechen  von  Speisen  auf  und  Stillstand  der 
Athembewegungen ,  bei  der  Reizung  des  linken  Vagus  fehlten  die 
Brechbewegungen  und  der  Stillstand  der  Athembewegungen  wurde 
nicht  so  leicht  erzielt.  Nach  einer  Stunde  elektrisirte  man  nochmals 
und  entnahm  dann  sofort  Harn  mit  dem  Katheter.  Der  Harn,  der 
vorher  sauer  gewesen,  war  alkalisch  geworden  und  enthielt  sehr 
deutlich  Zucker.  Den  nächsten  Tag  war  das  Thier  noch  am  Leben. 
Der  Harn  zeigte  noch  alkalische  Reaction,  enthielt  aber  keinen 
Zucker  mehr.  Als  man  den  folgenden  Tag,  nachdem  der  Hund  ge- 
storben war,  die  Section  machte,  enthielt  weder  die  Leber  noch  irgend 
ein  anderer  Theil  des  Körpers  Zucker. 

Der  Versuch  wurde  dann  in  der  Art  wiederholt,  dass  bei  einem 
in  Verdauung  begriffenen  Hunde  die  beiden  centralen  Stümpfe  der 
Nervi  vagi  elektrisirt  wurden,  so  dass  Glykosurie  entstand.  Nun- 
mehr wurde  das  Thier  sofort  durch  Zerstörung  der  Medulla  oblon- 
gata getödtet  und  festgestellt,  dass  der  Zucker  durch  den  ganzen 
Körper  sich  verbreitet  hatte :  im  Blut  der  Pfortader,  der  Lebervenen, 
des  rechten  und  linken  Herzens.  Am  meisten  Zucker  fand  sich  ün 
Blut  der  Lebervenen.  Der  Liquor  pericardii  war  sehr  zuckerreich. 
Das  Gewebe  der  Leber  enthielt  1,415  °/o  Zucker. 

An  dieser  Stelle  ist  nun  die  weitere  Entdeckung  '  C  l  a  u  d  e 
Bemard's  zu  erwähnen,  dass  die  Durchschneidung  der  Nervi  vagi 
am  Halse  die  Leber  zuckerfrei  macht.    Daraus  folgert  er,  dass  das 
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Diabetes-Centrum  in  der  Medulla  oblongata  einer  fortdauernden  An- 
regung durch  die  Vagi  bedarf,  um  die  Zuckerbildung  zu  veranlassen. 
Claude  Bernard  halt  mit  Recht  die  Zuckerbildung  nach  Vagus- 
reizang  für  einen  reflectorischen  Vorgang.  Er  glaubt  ferner,  dass 
die  Lungenäste  des  Vagus  die  auf  das  Diabetes-Gentrum  wirkenden 
Fasern  enthalten.  Denn  wenn  die  Nervi  vagi  über  der  Leber  und 
unter  der  Lunge  durchschnitten  werden,  so  hat  dies  keinen  Einfluss 
auf  die  Zuckerbildung  in  der  Leber.  Durch  ein  sehr  sinnreiches 
Verfahren1)  führt  Gl.  Bernard  die  Section  der  N.  vagi  in  der 
Brusthöhle  aus,  tödtet  das  Thier  am  folgenden  Tage  und  zeigt,  dass 
die  Leber  den  gewöhnlichen  Zuckergehalt  besitzt.  Dieser  Gegen- 
stand wird  später  nochmals  erörtert  werden.  E.  Külz8)  hat  den 
Vagus  nach  seinem  Durchtritt  durch  das  Zwerchfell  untersucht 
und  behauptet,  dass  er  sich  genau  so  wie  der  Halsvagus  verhalte. 
Es  fehlen  aber  alle  näheren  Angaben,  und  ebenso  vermisst  man  einen 
Hinweis  auf  den  Widerspruch  mit  Gl.  Bernard. 

Cl.  Bernard's  bedeutungsvolle  Entdeckung  der  vom  N.  vagus 
aus  anzuregenden  reflectorischen  Zuckerbildung  ist  von  C.  Eckhard8) 
einer  eingehenden  Nachprüfung  unterzogen  worden,  die  eine  Mit- 
theilung verdient.  C.  Eckhard  hebt  zuerst  hervor,  dass  schon  die 
blosse  Durchschneid ung  selbst  nur  eines  Vagus  eine  kurzdauernde 
Glykosurie  bedinge,  vorausgesetzt,  dass  der  Versuch  an  einem  gut 
genährten  Thier  ausgeführt  wird.  Offenbar  ist  Voraussetzung  für 
das  Gelingen  des  Versuches,  dass  Glykogen  in  ausreichender  Menge 
sich  in  der  Leber  angehäuft  findet.  Ein  schöner  und  belehrender 
Versuch  C.  Eckhard 's  ist  folgender:  Der  Harn  eines  gesunden 
und  kräftigen  Kaninchens  erwies  sich  als  zuckerfrei.  Um  9  Uhr 
8  Minuten  wird  der  linke  N.  vagus  durchschnitten.  Nach  1  Stunde 
werden  dem  Thiere  17  ccm  eines  zuckerreichen  Harns  entnommen. 
Nach  2  Stunden  enthielt  der  Harn  nur  noch  Spuren  von  Zucker. 

Nun  wurde  das  centrale  Ende  des  linken  Vagus  während 
%  Stunden  in  Zeiträumen  von  5  zu  6  Minuten  jedes  Mal  1  Vs  Minute 
gereizt.  Sogleich  nach  Abschluss  der  Reizung  ergaben  14  ccm  Harn 
des  Thieres,  mit  Fehl ing' scher  Lösung  behandelt,  einen  Zucker- 


1)  Cl.  Bernard,  Lecons  (Coure  du  semestre  d'hiver  1854—1855)  p.  328 ff. 
Siehe  auch  p.  405. 

2)  £.  Külz,  Pflüger 's  Archiv  Bd.  24  S.  100.    (1881.) 

3)  C.  Eckhard,  Beitrage  zur  Anatomie  und  Physiologie  Bd.  8  S.  77.  (1879.) 
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gehalt,  der  bei  Weitem  denjenigen  übertraf,  der  vorher  nach  blosser 
einmaliger,  durch  den  Schnitt  bedingter  Vagusreizung  erhalten 
worden  war.  Der  in  den  nächsten  3  Stunden  abgesonderte  Harn 
blieb  zuckerhaltig.  Nachdem  nun  die  Hautwunde  verschlossen 
worden  war,  wurde  das  Thier  sich  selbst  überlassen.  Der  am 
folgenden  Morgen  gesammelte  Harn  war  zuckerfrei.  Als  nun,  wie 
am  vorhergehenden  Tage,  die  elektrische  Reizung  *U  Stunden  lang 
wiederholt  wurde,  trat  aufs  Neue  Diabetes  ein,  der  durch  mehrere 
Stunden  verfolgt  'wurde.  So  behandelte  G.  Eckhard  das  Thier 
noch  mehrere  auf  einander  folgende  Tage.  Morgens  enthielt  der  Harn 
keinen  Zucker;  nach  der  Reizung  trat  er  wieder  auf  und  dauerte 
mehrere  Stunden  an.  Damit  ist  die  reflectorische  Erregung  des 
Diabetes  durch  Reizung  des  centralen  Vagusendes  bewiesen,  und 
G.  Eckhard  bemerkt  mit  Recht,  dass  der  bisweilen  nach  der  ein- 
fachen Vagussection  auftretende,  aber  schnell  vorübergehende  Diabetes 
gleichfalls  als  ein  reflectorischer  anzusehen  sei. 

Die  Erregung  des  Diabetes-Centrums  könnte  nun  auf  alle  Theile 
des  Körpers  wirken,  welche  Glykogen  enthalten  oder  auch  andere 
Kohlehydrate.  Claude  Bernard  hat  nun  aber  gezeigt,  dass  das 
Centrum  nur  auf  die  Leber  wirkt,  und  zwar  durch  Vermittlung  des 
Nervensystemes.  Claude  Bernard1)  bewies  dies,  indem  er  das 
Rückenmark  in  verschiedener  Höhe  unter  der  Medulla  oblongata 
durchschnitt,  wodurch  die  Wirkung  des  Diabetes-Centrums  entweder 
fortbesteht  oder  aufgehoben  ist. 

Die  leitenden  Bahnen  liegen  in  den  oberen  Theilen  des  Rücken- 
marks: denn  die  Durchschneidung  desselben  unter  dem  ersten 
Dorsalwirbel  *  hebt  die  Einwirkung  des  Diabetes- Gentrums  auf  die 
Zuckerbildung  auf.  Hier  habe  ich  den  Sinn  übersetzt,  wie  ich  ihn 
verstehe.  Cl.  Bernard2)  drückt  sich  undeutlicher  aus:  „Les 
„rägions  supÄrieures  de  la  moölle  pouvaient  seules  6tre  mises  en 
„cause:  car  en  dßpassant  la  premifcre  vertfebre  dorsale,  je  ne  pro- 
„duisais  plus  le  phänomfene."  „Die  wirksame  Erregung/  so  fährt 
Cl.  Bernard  fort,  „pflanzt  sich  also  im  Rückenmark  bis  zur  Höhe 
„des  ersten  Dorsalwirbels  fort,  von  wo  aus  sie  den  einzigen  zur 
„Leber  führenden  Weg  einschlägt,  den  Nervus  splanchnicus  major 


1)  Gl.  Bernard,  heqons  (Conrs  d'hiver  1854—1855)  p.  SSO. 

2)  Gl.  Bernard,  Legons  sur  le  Diatete  p.  S71.    (1877.) 
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»und  minor,  Aeste  des  Sympathicus.    Die  Nerventhätigkeit  wird  also 
„immer  zuletzt  auf  das  Lebergewebe  übertragen/ 

F.  W.  Pavy1)  zeigte  in  Uebereinstimmung  mit  Cl.  Bernard, 
dass  durch  Reizung  des  Rückenmarks  in  der  Höbe  der  Brachial- 
anschwellung  Glykosurie  hervorgerufen  werden  kann. 

Eine  höchst  wertbvolle  Bestätigung  von  Cl.  Bernard  lieferte 
C.  Eckhard8)  zunächst  durch  den  sicheren  Nachweis,  dass  der 
Zuckerstich  nach  Durchschneidung  der  N.  vagi  und  N.  sympathici 
am  Halse  wirksam  bleibt,  während  die  Durchschneidung  beider 
N.  splanchnici  den  Zuckerstich  unwirksam  macht.  Weil  bei  diesem 
Versach  das  centrale  Nervensystem  noch  auf  den  ganzen  Körper 
wirken  kann,  da  nur  das  Gebiet  der  N.  splanchnici  ausgeschlossen 
ist,  liegt  der  strenge  Beweis  vor,  dass  die  bedeutenden 
Glykogenmassen,  welche  nicht  der  Leber  angehören, 
beim  Zuckerstich  unbetheiligt  sind.  Der  Zuckerstich 
wirkt  also  durch  Innervation  auf  der  Bahn  der  Nervi 
splanchnici  nur  auf  and  durch  die  Leber. 

Dieser  Satz  ist  zu  wichtig,  als  dass  wir  nicht  die  Beweise  genau 
betrachten  müssten. 

Wenn  man  die  N.  splanchnici  durchschneidet  und  dann  den 
Zuckerstich  unwirksam  findet,  so  kann  das  seinen  Grund  haben 
darin,  dass  nicht  die  richtige  Stelle  auf  dem  Boden  des  4.  Ventrikels 
getroffen  worden  ist,  oder  darin,  dass  die  Durchschneidung  der 
N.  splanchnici  misslungen  ist.  Beide  Fälle  sind  sogar  Cl.  Ber- 
nard8) vorgekommen,  wie  er  genau  erzählt. 

G.  Eckhard4)  hat  desshalb  ein  neues  Verfahren  ausgearbeitet, 
um  den  Zuckerstich  beim  Kaninchen  mit  sicherem  Erfolge  aus- 
zuführen. Er  legt  den  Boden  des  vierten  Ventrikels  nach  Ent- 
fernung der  Membrana  obturatoria  zwischen  Os  occipitis  und  Atlas 
ganz  frei,  so  dass  er  die  Stelle  sieht,  welche  angestochen  werden 
mu8S.  Eckhard  hatte  nunmehr  keinen  Misserfolg  mehr.  Er 
durchschnitt  die  Nervi  splanchnici  unter  dem  Zwerchfell  und  ausser- 


1)  F.  W.  Pavy,  Diabetes  mellidus.    (1864.) 

2)  C.  Eckhard,  Beiträge  zur  Anatomie  und  Physiologie  Bd.  4  S.  188. 

3)  Cl.  Bernard,  Lecons  sur  la  Physiologie  et  la  Pathologie  du  Systeme* 
Nerveux  t  2  p.  528.  (Misslungene  Piqüre.)  —  p.  489.  (Misslungene  Durch- 
schneidung der  N.  splanchnici.) 

4)  C.  Eckhard,  Beitrage  zur  Anatomie  und  Physiologie  Bd.  4  S.  11  u.  ff. 
(1869)  und  Bd.  8  S.  77  (1879). 
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halb  des  Saccus  peritonaei.  —  Das  geschah  wieder  nicht  subcutan, 
sondern  nach  blossgelegten  Nerven.  Nach  dieser  Durchschneidung 
war  der  Zuckerstich  ausnahmslos  unwirksam. 

Bei  dem  nur  reflectorisch  auf  die  Leber  wirkenden  Nervus 
vagus  hatte  C.  Eckhard  gefunden,  dass  die  blosse  Durchschneidung 
genügt,  um  öfter  eine  kurzdauernde  Glykosurie  zu  erzeugen,  die 
als  Reizungsdiabetes  angesehen  wurde.  Nach  v.  Graefe1)  und 
V.  Hensen2)  ist  das  Gleiche  der  Fall  bei  den  N.  splanchnici. 
C.  Eckhard  sagt,  er  habe  Hunderte  von  Durchschneidungen  der 
Nervi  splanchnici  gemacht  und  niemals  eine  Glykosurie  nachfolgen 
sehen.  —  Nunmehr  reizte  C.  Eckhard8)  die  N.  Splanchnici  auf 
elektrischem  Wege  unter  allen  Erfolg  versprechenden  Abänderungen. 
Unbegreiflicher  Weise  trat  niemals  Glykosurie  auf.  Der  Nerv  also, 
welcher  nach  dem  Zuckerstiche  die  Erregung  auf  die  lieber  über- 
trägt und  sie  zur  Zuckerbildung  veranlasst,  scheint  durch  die  künst- 
liche elektrische  Reizung  nicht  angeregt  werden  zu  können. 

C.  Eckhard4)  hat  diese  Widersprüche  zum  Theil  aufgeklärt 
durch  eine  Entdeckung,  welche  für  die  allgemeine  Nervenphysiologie 
von  grosser  Bedeutung  ist.  Durch  sehr  geschickte  und  schonende 
Operationsmethoden  legte  er  die  einzelnen  Brustganglien  und  das 
unterste  Halsganglion  des  Nervus  sympathicus  bloss.  Wenn  er  nun 
die  Nervenbahnen,  welche  zwei  Ganglienknoten  mit  einander  ver- 
binden, durchschnitt,  erhielt  er  niemals  Glykosurie.  Wenn  er  aber 
das  unterste  Halsganglion  durchschnitt,  folgte  ein  reichlicher  Diabetes, 
der  sich  an  Bestimmtheit  mit  dem  durch  die  Bernard'scbe  Piqüre 
erzeugten  vollkommen  misst.  Er  erreicht  seine  Höhe  innerhalb  der 
beiden  ersten  Stunden  nach  der  Operation,  klingt  in  4  bis  5  Stunden 
merklich  ab  und  hinterlässt  nach  dieser  Zeit  nur  noch  schwache 
Spuren,  die  sich  jedoch  bis  24  Stunden  nach  dem  wirksamen  Ein- 
griff erhalten  können.  Die  Durchscbneidung  des  ersten  und  zweiten 
Brustgauglions  hatte  denselben,  aber  schwächeren  Erfolg.  Die  übrigen 
Ganglien  wurden  nicht  in  dieser  Weise  behandelt,  weil  sie  zu 
schwierig  erreichbar  sind.  C.  Eckhard  hat  nun  auch  die  Rann 
communicantes   zum    untersten   Hals-   und    obersten  Brustganglion 


1)  Krause,  Annotationes  ad  Diabetem.    Halis  Saxonum  1863. 

2)  C.  Eckhard,  Beiträge  u.  s.  w.  Bd.  4  S.  7.    (1869.)  . 

3)  C.  Eckhard,  Beiträge  u.  8.  w.  Bd.  4  S.  10. 

4)  C.  Eckhard,  Beiträge  u.  s.  w.  Bd.  4  S.  11  u.  ff..   . 
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durchschnitten  und  auch  hierdurch,  aber  nicht  constant,  Glykosurie 
erzeugt« 

Die  räthselhafte  Thatsache,  dass  nicht  von  den  Fasern  der  N. 
splanchnici  aus,  wohl  aber  von  den  Ganglienknoten  aus,  durch  welche 
die  Fasern  der  N.  splanchnici  hindurchziehen,  bei  Reizung  eine  Er- 
regung der  Leber,  d.  h.  Zuckerbildung  veranlasst  werden  kann,  hat 
manches  Analogon.  Es  ist  bekannt,  dass  nach  Heilung  einiger  mo- 
torischen Lähmungen  beim  Menschen  zuweilen  Zustände  der  vorher 
gelähmten  Nerven  eintreten,  so  dass  der  auf  dieselbe  wirkende 
elektrische  Reiz  sie  nicht  erregt,  während  der  Wille  sehr  leicht  den- 
selben Nerven  in  Thätigkeit  zu  versetzen  vermag,  so  dass  sich  die  von 
ihm  beherrschten  Muskeln  zusammenziehen.  —  Die  von  den  Ganglien- 
zellen ausgehende  Innervation  scheint  der  Molekularbewegung,  welche 
als  Nervenfaserregung  auftritt,  eine  besondere  Form  verleihen  zu 
können,  so  dass  sie  mehr  vermag  als  ein  äusserer,  die  Nervenfaser 
unmittelbar  treffender  Reiz. 

Eine  Bestätigung  der  soeben  mitgetheilten  Thatsachen  wurde 
durch  Marc  Laffont1)  geliefert.  Er  zeigte,  dass  der  Zuckerstich 
in  der  That  unwirksam  ist,  wenn  man  vor  Ausführung  desselben 
die  Wurzeln  der  drei  ersten  Dorsalnervenpaare  ausreisst.  —  Sehr 
interessant  ist,  dass  die  durch  den  ausgeführten  Zuckerstich  bereits 
eingetretene  Glykosurie  wieder  aufgehoben  wird,  wenn  man  die  drei 
ersten  Dorsalnervenpaare  zerstört.  Man  sieht  daraus,  dass  von  dem 
gereizten  Diabetes-Centrum  ein  Strom  von  Erregung  der  Leber  fort- 
während zufliesst  und  seinen  Weg  durch  die  Bahnen  der  N.  splanch- 
nici einschlägt. 

Wichtige  ergänzende,  auf  das  Rückenmark  bezügliche  Versuche 
verdanken  wir  noch  C.  Eckhard9). 

Nach  Durchschneidung  des  Rückenmarks  in  der  Höhe  des  9.  bis 
11.  Wirbels8)  (2.  bis  4.  Brustwirbels)  war  der  Zuckerstich  noch  wirk- 
sam. Aus  der  unteren  Region  des  Halsmarks  und  obersten  Region 
des  Dorsalmarks  treten  also  noch  hinreichend  viele  Fasern  zum 
N.  splanchnicus  aus,  um  die  durch  denZuckerstich  bedingte  Erregung 


1)  Marc  Laffont,  Journ.  de  l'anatomie  et  de  la  physiologie  t.  16  p.  847. 

2)  C.  Eckhard,  Beitrage  u.  s.  w.  Bd.  8  S.  87.    (1879.) 

3)  An  einer  anderen  Stelle  (S.  89  a.  a.  0.)  sagt  C.  Eckhard,  dass  der 
Zackeretich  unwirksam  wird,  wenn  das  Rückenmark  in  der  Gegend  des  10.  bis 
11.  Wirbels  (3.  bis  4.  Brustwirbels)  durchschnitten  wird. 
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mit  genügender  Stärke  der  Leber  zuzuführen.  Weil  Fasern  aber 
noch  tiefer  vom  Rückenmark  zum  Splanchnicus  übertreten ,  ist  es 
begreiflich ,  dass  die  Durchschneidung  tieferer  Theile  des  Rücken- 
marks diese  Fasern  vorübergehend  reizt  und  eine  kurzdauernde 
Glykosurie  erzeugt.  C.  Eckhard  beobachtete,  dass  nach  Durch- 
schneidungen vom  11.  bis  16.  Wirbel  (4.  bis  9.  Dorsalwirbel)  kurz- 
dauernde Glykosurie  öfter,  aber  nicht  immer  beobachtet  wird. 

Es  möge  hier  noch  hervorgehoben  werden,  dass  nach  Emil 
Cavazzani1)  durch  Reizung  des  Tlexus  coeliacus  eine  Zuckerbildung 
in  der  Leber  angeregt  werden  kann,  die  sich  auf  Kosten  des  Glyko- 

genes  vollzieht. 

Es  ist  hier  am  Platze,  eines  Versuches  von  Cl.  Bernard*)  zu 
gedenken,  der  sich  auf  das  Verschwinden  des  Leberzuckers  bezieht 
bei  einem  Thiere,  dessen  Rückenmark  unter  dem  Ursprung  der 
Nervi  phrenici  und  über  der  Brachialanschwellung  durchschnitten 
wird.  Dieser  Versuch  wirft  vielleicht  auch  ein  Licht  auf  das  Ver- 
schwinden des  Leberzuckers  nach  Durchschneidung  der  Nervi  vagi 
am  Halse.  Zum  Gelingen  ist  es  vortheilhaft,  8  bis  10  Stunden  nach 
Durchschneidung  des  Rückenmarks  die  Thiere  zu  tödten.  Nimmt 
man  dann  schnell  die  Leber  heraus,  so  lässt  sich  kein  Zucker  in 
ihr  nachweisen.  Da  die  Temperatur  des  Thieres  in  Folge  der 
Rückenmarkstrennung  sehr  stark  gesunken  ist,  liegt  die  Möglichkeit 
vor,  dass  dies  der  Grund  ist,  wesshalb  das  diastatische  Ferment 
nicht  wirkt.  Und  in  der  That  wächst  schnell  der  Zuckergehalt, 
wenn  man  die  Leber  auf  die  Temperatur  von  35  bis  40°  C.  bringt. 
Obwohl  also  bei  diesem  Versuch  das  Zuckercentrum  viele  Stunden 
nicht  mehr  auf  die  Leber  gewirkt  hat,   enthielt  sie  doch  Ferment. 

Ehe  wir  die  Betrachtung  des  Nerveneinflusses  auf  die  Zucker- 
bildung der  Leber  verlassen,  möge  noch  darauf  hingewiesen  werden, 
dass  der  Diabetes,  welcher  durch  Eingabe  von  Morphium  oder  durch 
Einflössen  von  1  °/o  iger  Kochsalzlösung  in  das  Gefässsystem  erzeugt 
wird,  ebenfalls  nicht  zu  Stande  kommt,  wenn  vorher  die  Nervi 
splanchnici  durchschnitten  worden  sind.  Wahrscheinlich  üben 
Morphium  und  Chlornatrium  also  eine  erregende  Wirkung  auf  das 
Zuckercentrum  der  Medulla  oblongata  aus.    Die  auf  den  Morpbium- 


1)  Emil  Cavazzani,  Pflüger's  Archiv  Bd.  57.    (1894.) 

2)  CK  Bernard,  Le^ons  (Coure  d'hiver  1854—1855)  p.  363 ff. 
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diabetes  bezüglichen  Versuche  sind  von  C.  Eckhard1),  die  über 
Chlornatriumdiabetes  von  E.  Külz8)  angestellt. 

Der  Chlornatriumdiabetes  wurde  beim  Kaninchen  hervorgerufen 
durch  Einleitung  von  1  °/o  iger  Cl Na- Lösung  in  das  Blut.  Wunder- 
bar merkwürdig  erscheint,  dass  derselbe  Versuch  mit  einer  1  °/oigen 
Lösung  von  Bromnatrium  oder  Jodnatrium  wohl  Polyurie,  aber  keine 
Glykosurie  erzeugte. 

Dahingegen  wirkte  essigsaures  Natrium  wie  CINa  und  erzeugte 
Glykosurie,  die  aber  nicht  mehr  eintrat,  wenn  die  Splanchnici  vor- 
her durchschnitten  waren.  Das  essigsaure  Natrium  bewirkte  auch 
beim  Hunde  Glykosurie,  w&hrend  Chlornatrium  versagte. 

Beim  Kaninchen  erregte  die  Einflössung  der  Lösungen  von 
kohlensaurem  Natrium,  von  valeriansaurem  Natrium  und  von  bern- 
steinsaurem Natrium  Glykosurie8). 

Diese  Versuche  machen  es  sehr  wahrscheinlich,  dass  gewisse 
Salze,  sowie  viele  andere  Substanzen  Glykosurie  erzeugen,  weil  sie 
das  Zuckercentrum  der  Medulla  oblongata  reizen.  Denn  die  Durch- 
schneidung  der  N. splanchnici  hebt  die  Wirkung  auf. 

Die  bisherigen  Versuche  haben  gezeigt,  dass  der  Zuckerstich' 
sowie  viele  Nervenreizungen  desshalb  Glykosurie  bedingen,  weil  die 
Zuckerbildung  in  der  Leber  angeregt  wird. 

Dass  nur  die  Leber  dabei  betheiligt  ist,  folgt  noch  daraus,  dass, 
wie  Moos4)  1860  nachwies,  der  Zuckerstich  unwirksam  bleibt, 
wenn  die  Geftsse  der. Leber  unterbunden  worden  sind. 

Die  gleiche  wichtige  Thatsache  wird  noch  durch  Versuche  be- 
stätigt, welche  Moritz  Schiff5)  schon  1859  an  Fröschen  und  Kröten 
angestellt  hat.  «8  gleich  grosse  Rana  und  8  Pelophylax  wurden 
„durch  Zuckerstich  diabetisch  gemacht.  Nach  2  bis  48/*  Stunden 
„hatte  ich  bei  allen  den  Zucker  im  Urin  nachgewiesen.  Nun  wurde 
„hei  allen  die  Leber  biosgelegt  und  aus  der  Bauchwunde  heraus- 
gezogen, bei  allen  wurden  alle  Gefässe  der  Leber  und  der  Gallen- 
ngang von  einer  gemeinschaftlichen  Fadenschlinge  umgeben,  aber 
„nur  bei  je  4  beider  Arten  wurde   die  Fadenschlinge  zugeschnürt 


1)  G.  Eckhard,  Beiträge  u.  s.  w.  Bd.  8  S.  77.    (1879.) 

2)  £.  Külz,  Eckhard's  Beiträge  Bd.  6  S.  117.    (1872.) 

3)  E.  Külz,  C.  Eckhard's  Beiträge  Bd.  6  S.  140 ff.    (1871.) 

4)  Moos,  Arch.  f.  wissenscb.  Heilkunde  Bd.  4  S.  37. 

5)  Moritz  Schiff,  Untersuchungen  über  die  Zuckerbildung  in  der  Leber 
S.  76.    Würzburg  1859. 
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„und  blieb  liegen ;  bei  den  anderen  wurde  sie  wieder  weggenommen. 
„Dann  wurde  allen  die  Unterleibwunde  sehr  sorgfältig  mit  enger 
„Naht  geschlossen.  Die  mit  abgeschnürter  Leber  zeigten  bald  darauf 
„den  Zucker  im  Harn  beträchtlich  vermindert,  und  nach  3  Stunden 
„war  er  bei  keinem  mehr  nachzuweisen.  Uebrigens  benahmen  sich 
„die  Thiere  sehr  munter,  zeigten  sich  gesund  und  überlebten  mit 
„Ausnahme  eines  Weibchens  von  Pelopbylax  noch  längere  Zeit 
„Bei  den  anderen,  denen  die  Fadenschlinge  wieder  weggenommen 
„worden,  dauerte  die  Zuckersecretion  normal  und  unverändert  bis 
„in  den  4.  Tag  hinein.  Also  nicht  die  blutige  Operation,  sondern  der 
„Mangel  der  Leber  liess  in  jenen  Fällen  den  Diabetes  aufhören, 
„sobald  das  Blut  nach  3  Stunden  nicht  mehr  mit  Zucker  ge- 
„  sättigt  war. 

„Es  ist  also  erwiesen,  was  Bern ard  vermuthet  hatte,  dass 
„der  Zucker  beim  künstlichen  Diabetes  nur  aus  der 
„Leber  stammt" 

Welches  war  nun  die  Auffassung  Claude  Bernard's  über 
das  Wesen  des  künstlichen  Diabetes,  welcher  durch  den  Zuckeretich 
hervorgebracht  wird? 

„Ich  fasse  meine  Ansicht  zusammen,*1  bemerkt  er1),  „indem  ich 
sage:  Der  künstliche  Diabetes  ist  durch  eine  Reizung  nnd 
„nicht  durch  eine  Lähmung  bedingt.44 

Das  ist  unzweifelhaft  richtig.  Denn  die  vorübergehende  Wirkung 
des  Stiches  und  das  Verschwinden  des  Zuckers  in  Zeit  weniger 
Stunden,  innerhalb  welcher  eine  Heilung  der  verwundeten  Stelle 
unmöglich  ist,  die  Thatsache,  dass  nach  dem  Verschwinden  der  Wir- 
kung des  Zuckerstiches  bei  demselben  Thier  dieselbe  Wirkung  durch 
einen  zweiten  Zuckerstich  wieder  hervorgerufen  werden  kann,  ja, 
dass  dies  ein  drittes  Mal  und  mehr  möglich  ist,  ferner  dass  vom 
Nervus  vagus  aus  durch  Reizung,  nicht  aber  durch  Lähmung  desselben 
Glykosurie  bewirkt  wird,  lassen  keinen  Zweifel,  dass  wir  es  mit 
einer  Reizung  zu  tbun  haben. 

Hierfür  spricht  auch  sehr,  dass  nach  den  Untersuchungen  von 
Moritz  Schiff2)  der  Zuckerstich  nicht  wirksam  ist,  wenn  er  an 
einem  in  Aethernarkose  befindlichen  Thiere  die  Operation  ausfahrt. 

1)C1.  Bernard,  Le^ons  sur  Je  Diabete  p.  397.    (1879.) 
2)  Moritz    Schiff,    üntereuchungeo    Ober    die   ZuckerbilduM  in  der 
Leber  u.  s.  w.  S.  101.    Würzburg  1859. 
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Denn  natürlich  wird  die  durch  die  Narkose  gelähmte  Nervensubstanz 
nicht  erregt  —  Wenn  man  aber  den  Zuckerstich  bei  Fröschen  oder 
Kröten  in  das  Werk  setzt,  nachdem  die  Narkose  verschwunden  ist, 
tritt  Glykosurie  ein. 

Es  kann  also  kein  Zweifel  sein :  Der  künstliche  Diabetes  durch 
Zuckerstich  ist  die  Folge  einer  nervösen  Erregung  der  Leber. 

Claude  Bernard  dachte  sich  nun,  dass  die  Nerven  die 
Blutcirculation  steigern,  indem  sie  Gefosserweiterung  und  Temperatur« 
Steigerung  veranlassen,  wodurch  die  Wirksamkeit  des  Fermentes  auf 
das  Glykogen  sehr  gesteigert  würde: 

„Der  Einfluss  des  Curare,  des  Morphiums  wie  des  Zuckerstiches, tf 
sagt  Bernard1),  „käme  schliesslich  auf  eine  Wirkung  auf  die  Blut- 
gefässe hinaus.  Diese  Wirkung  ist  keine  unmittelbare :  sie  vollzieht 
„sich  durch  die  Vermittlung  des  Nervensystemes ,  d.  h.  durch  die 
„vasomotorischen  und  andere  Nerven.    Der  Zuckerstich  würde  also 

„ein  Centrum  vasomotorischer  Nerven  beeinflussen. Die 

„Folge  würde  die  Steigerung  der  Bluttirculation  in  den  Organen  des 
„Unterleibes  sein,  die  Verstärkung  der  Drüsenabsonderungen ,  des 
„Zuckers  in  der  Leber,  der  Harnfiltration  in  der  Niere.  Also 
„Glykosurie  und  Polyurie,  d.  h.  Diabetes." 

„Kurz  gesagt:  in  der  Leber  findet  sich  das  Geheimniss  des 
„künstlichen  Diabetes,  mag  er  durch  Curare  oder  den  Zuckerstich 
„hervorgerufen  sein. 

„Der  Mechanismus  der  Erzeugung  bestände  in  einer  Steigerung 
„der  Blutcirculation  des  Organes,  wodurch  eine  Zunahme  der  Zucker- 
„bildung  verursacht  wird.a 

Claude  Bernard  beruft  sich  auf  die  mit  der  Reizung  der 
Chorda  tympani  gleichzeitig  eintretende  Steigerung  der  Speichel* 
secretion  und  Blutcirculation  in  der  Glandula  submaxillaris.  Wir 
wissen  aber  heute  auf  Grund  einer  ausgezeichneten  Arbeit  von 
Rudolf  Heidenhain9),  dass  nach  Vergiftung  mit  Atropin  die 
Reizung  des  N.  sympathicus  cervicalis  eine  Secretion  der  Glandula  sub- 
maxillaris erzeugt,  obwohl  die  Blutcirculation  stark  herabgesetzt  ist; 
wir  wissen,  dass  in  diesem  Falle  die  Reizung  der  Chorda  tympani 
zwar  Steigerung  der  Blutcirculation,  aber  keine  Secretion  bewirkt 


1)  Cl.  Bernard,  Leyons  aar  le  Diabete  p.  388  ff.    (1877.) 

2)  Rudolf  Heidenbain,  Pflüger's  Archiv   Bd.  5  S.  809  (1872)  und 
Bd.  9  S.  385  (1874) 
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Es  ist  «eher,  dass  speeifische  Absonderungsnerven  bei  den  verschiedenen 
Drüsen  bestehen,  welche  in  ihrer  Thätigkeit  durch  geeignete 
Aenderungen  der  Blntcircnlation  gewöhnlich  unterstützt  werden. 

Die  Analogie  spricht  also  dafür,  dass  in  der  Bahn  der 
N.  gplanchnici  nicht  bloss  Geßssnerven  für  die  Leber,  sondern  auch 
solche  verlaufen,  deren  speeifische  Energie  darin  besteht,  die  Zucker- 
bildung in  der  Leber  anzuregen.  Die  letztere  ist  bedingt  durch  die 
Einwirkung  des  diastatischen  Fermentes.  Also  vermittelt  der  auf 
die  Zellsubstanz  wirkende  Nerv,  da  alle  Innervation  Spaltung 
von  Molekülen  bedingt,  die  Entstehung  des  Fermentes,  welches 
ein  Zersetzungsproduct  des  Protoplasmas  ist  Claude 
Bernard  hat  wohl  auch  daran  gelegentlich  gedacht,  dass  durch  die 
Einwirkung  der  Nerven  eine  Mischung  präexistirenden  Fermentes 
mit  Glykogen  veranlasst  werde,  was  natürlich  die  Zuckerbildung 
bedingen  müsste.  Meine  Vorstellung  entspricht  —  glaube  ich  —  mehr 
dem  Wesen  der  Innervation. 

Sie  macht  es  verständlich,  dass  die  bei  der  Tödtung  eines 
Thieres  auftretenden  heftigen  Krämpfe  auch  mit  einer  starken  Inner- 
vation der  Leber  sich  verknüpfen,  die  in  Bildung  reichlicher  Fennent- 
mengen ihren  Ausdruck  findet  und  die  schnelle  Anhäufung  von  Zucker 
zur  notwendigen  Folge  hat.  Mit  dem  Absterben  der  Leber  hat  die 
Neubildung  von  Ferment  ein  Ende.  Falls  nun  dieses  diastatische 
Ferment  bei  seiner  Wirksamkeit  sich  nicht  zersetzen  sollte  —  was 
doch  möglich  ist  — ,  so  liegt  es  ja  in  dem  Wesen  aller  Gährungs- 
erecheinungen ,  dass  mit  dem  Anwachsen  der  Gährungsproducte  in 
der  Mischung  die  Kraft  der  Gährung  allmählich  erlischt  — 

Die  Zuckerbildung  in  der  Leber  wäre  hiernach  durch  einen  echten 
Lebensprocess  bedingt,  insofern,  als  der  letztere  das  Ferment  liefert 

Unsere  Vorstellung  würde  eine  befriedigende  Erklärung  von  der 
durch  Bernard  gemeldeten  Thatsache  geben,  dass  nach  Durch- 
schneidung der  Nervi  vagi  am  Halse  der  Zucker  in  der  Leber  ver- 
schwindet Bernard  stellte  sich  ja  vor,  dass  von  den  LungenÄsten 
des  N.  vagus  aus  das  Zuckercentrum  in  der  Medulla  fortwährende 
Erregungen  empfange,  die  reflectorisch  nach  der  Leber  weitergeleitet 
werden.  Mit  dem  Wegfallen  der  Innervation  hört  die  Fermentbildung 
auf,  und  demgemäss  bildet  sich  nach  dem  Tode  des  Thieres  kein 
Zucker  aus  dem  vorhandenen  Glykogen  oder  doch  wegen  etwaiger 
rmentspuren  nur  8ehr  weniS-    Di*  Durchschneidung  der  N.  vagi 
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am  Hals  ist  aber  von  so  vielen  Störungen  begleitet,  dass  die  gegebene 
Erklärung  nur  als  eine  hypothetische  in  Betracht  kommen  kann. 

Nachdem  wir  unseren  Standpunkt  klargelegt  haben,  erscheint  es 
leicht  verständlich,  dass  auch  noch  andere  als  die  bisher  betrachteten 
Provinzen  des  Nervensystems  bei  der  Zuckerbildung  in  Betracht 
kommen  können.  Denn  aus  allen  Theilen  des  Organismus  pflanzen 
sich  Erregungen  leicht  nach  der  Medulla  oblongata  fort,  um  die 
verschiedensten  Centra  zu  beeinflussen.  Es  ist  desshalb  zu  er- 
warten, dass  manche  dieser  Beziehungen  keine  noth wendigen  sind, 
woraus  sich  einige  Widersprüche  in  den  Angaben  verschiedener 
Beobachter  erklären.  Auch  bleibt  heute  zu  beachten,  dass  nach  den 
wichtigen  Untersuchungen  von  Prof.  J.  P.  Pawlow1)  in  St.  Peters- 
burg gewisse,  wie  es  scheint,  psychische  Einwirkungen  eine  starke 
Verstimmung  des  Nervensystems  in  so  hohem  Maasse  zu  erzeugen 
vermögen,  dass  die  kunstgerecht  ausgeführte  Reizung  eines  Nerven 
vollkommen  erfolglos  bleibt,  obwohl  sie  vollen  Erfolg  gehabt  haben 
würde,  wenn  das  Nervensystem  sich  unter  normalen  Verhältnissen 
befunden  hätte.  Wie  oft  haben  die  Physiologen  durch  Reizung  des 
N.  vagus  Absonderung  des  Magensaftes  erzeugen  wollen,  ohne  dass 
jemals  ein  Erfolg  eintrat !  J.  P.  P  a  w  1  o  w  führte  aber  den  Versuch 
mit  positivem  Erfolge  aus  und  lehrte  die  notwendigen  Vorsichts- 
maass regeln,  welche  das  Gelingen  verbürgen. 

Wenn  wir  nun  noch  die  wichtigeren  Beziehungen  sensibler  Nerven 
zu  dem  Zuckercentrum  in  das  Auge  fassen,  so  wäre  zunächst  ein 
Ast  des  Vagus,  der  Nervus  depressor,  zu  nennen. 

Fi  lehne8)  entdeckte,  dass  Reizung  des  centralen  Endes  des 
Nervus  depressor  Glykosurie  erzeugt.  Laffont8),  E.  Külz4)  und 
C.  Eckhard5)  haben  dies  bestätigt. 

E.  Külz6)  stellte  fest,  dass  nach  Durchschneidung  des  N.  sym- 
pathicus  am  Halse  und  elektrischer  Reizung  des  Kopfstumpfes  zuweilen 
bei  Kaninchen  Glykosurie  eintrat. 


1)  Prof.  J.  P.  Pawlow,  Die  Arbeit  der  Verdauungsdrüsen.  Wiesbaden  1898. 

2)  Fi  lehne,  Centralblatt  f.  d.  medic.  Wissensch.  1878  S.  321. 

3)  Laffont,  Recherche«  sur  la  vascularisation  du  foie  et  des  visceres  ab- 
dominanx;  au  point  de  Tue  de  la  production  du  diabete  par  influence  nerveuse. 
Progres  medic.  1880  Nr.  10. 

4)  E.  Külz,  Pflüger's  Archiv  Bd.  24  S.  101.    (1881.) 

5)  C.  Eckhard,  Mündliche  Mittheilung  an  £.  Külz.  Pflüger's  Archiv 
Bd.  24  S.  101.    (1881.) 

6)  E.  Külz,  Pflüger's  Archiv  Bd.  24  S.  109.    (1881.) 
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Moritz  Schiff1)  ermittelte,  dass  nach  Durchschneidung  des 
rechten  oder  linken  N.  ischiadicus  eine  kurzdauernde  Glykosurie 
beobachtet  wird. 

Böhm  und  Hoffmann2)  haben  nach  Durchschneidung  des 
N.  ischiadicus  bei  Katzen  zwar  nicht  immer ,  aber  wiederholt  un- 
zweifelhafte Glykosurie  auftreten  sehen. 

J.  Byndsjun8)  zog  einen  mit  Crotonöl  getränkten  Faden  durch 
den  N.  ischiadicus  des  Kaninchens  und  beobachtete  in  zwei  Versuchen 
vorübergehende  Glykosurie.  Meist  hatten  seine  Versuche,  bei  denen 
er  den  N.  ischiadicus  mit  Crotonöl  oder  Solutio  Fowleri  zu  reizen 
suchte,  keine  Glykosurie  aur  Folge. 

F.  Froniug4)  veranlasste  durch  Ausschneiden  eines  Stockes 
des  N.  ischiadicus,  durch  heftige  Reizung  desselben  mittelst  dauernder 
Ligatur,  durch  Phenol,  Kaliumbichromat,  Solutio  Fowleri  bei  Kaninchen, 
Meerschweinchen,  Katzen  und  Hunden  zweifellose  Glykosurie,  die 
mehrere  Tage  anhielt. 

Durch  eine  umfassende  Untersuchung  hat  £.  Külz6)  die 
Angaben  von  M.  Schiff,  welche  sich  auf  die  Beziehung  des 
N.  ischiadicus  zur  Glykosurie  beziehen,  bestätigt  Die  Zucker- 
ausscheidung erscheint  1  bis  2  Stunden  nach  der  Durchschneidung 
und  dauert  2  bis  3  Stunden.  £.  Külz  reizte  dann  auch  den 
centralen  Stumpf  des  durchschnittenen  N.  ischiadicus  auf  .elektrischem 
Wege  und  erzeugte  dadurch  feine  stärkere  Glykosurie  als  nach  der 
einfachen  Durchscbneidung.  Diese  wirkt  also  wohl  auch  als  Reizung. 
Dass  die  Glykosurie  nicht  sofort  mit  der  Reizung  eintritt,  hat  sicher 
darin  seinen  Grund,  dass  sofort  mit  ihr  wohl  das  Ferment  entsteht, 
welches  nun  aber  allmählich  Zucker  erzeugt  Der  Uebertritt  aus 
dem  Blut  in  den  Harn  kann  ja  erst  geschehen,  wenn  das  ganze  Blut 
einen  beträchtlich  höheren  Zuckergehalt  erreicht  hat. 

Es  werden  nun  auch  von  Seiten  der  Kliniker  Fälle  von  Diabetes 
gemeldet,  bei  denen  Erkrankungen  von  Nervenstämmen  vorlagen. 


1)  M.  Schiff,  Journal  de  l'anatomie  et  de  la  physiologie  t  3  p.  354.  (1866.) 

2)  R.  Böhm  und  F.  Hoffmann,  Archiv  f.  exper.  Pathol.  tu  Pharmtk. 
Bd.  8  S.  302. 

3)  J.  Ryndsjun,  Diabetes  mellitus  bei  Ischias  und  Ischiadicus- VerleUang. 
Dissert    Jena  1877. 

4)  F.  Froning,  Versuche   «um  Diabetes  mellitus  bei   Ischias.    Dissert. 
inaug.    Göttingen  1879. 

5)  E.  Külz,  Pflüger's  Archiv  Bd.  24  S.  108. 
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Ich  theile  zunächst  einige  sehr  lehrreiche   Fälle  aus  Fr  er  ich 's 
Werk  Ober  den  Diabetes  mit. 

1.   Neuralgie  des  N.  trigerainus,  Diabetes,  Aufhören 
desselben,  zurückbleibende  Hauthyperästhesie. 

y.  B.,  58  Jahre  alt,  überstand  eine  schwere  Augenoperation,  nach 
welcher  sich  eine  Trigeminusneuralgie  entwickelte,  verbunden  mit  all- 
gemeiner Hyperästhesie  der  Hautnerven.  Er  wurde  bald  nach  dem 
Eintritt  der  Gesichtsschmerzen  von  Diabetes  befallen,  litt  an  unlösch- 
barem  Durst,  Hess  einen  Harn,  welcher  5°/o  Zucker  enthielt,  in  einer 
Menge  von  8 — 10  Liter.  Gleichzeitig  zeigte  sich  eine  starke  Erregung 
der  Herzthätigkeit  mit  120  Pulsen.  Nach  Gebrauch  einer  Cur  in  Karls- 
bad besserte  sich  der  Zustand ;  später  wurde  Kreosot  angewandt,  und 
8  Wochen  nach  Beginn  des  Diabetes  verschwand  der  Zucker  spurlos, 
um  nie  wiederzukehren.  Der  Harn  enthielt  viel  Urate,  war  sonst  aber 
durchaus  unverändert.  Ich  sah  den  Mann  noch  8  Jahre  nach  ttker- 
standenem  Diabetes,  prüfte  den  Harn  wiederholt,  ohne  von  Zucker 
auch  nur  die  geringste  Andeutung  zu  finden.  Der  Diabetes  war  somit 
dauernd  geheilt.  Nur  die  Hyperästhesie  der  Hautnerven  bestand  noch9 
und  gegen  dieselbe  wurden  Bromkali,  Chinin,  Morphium  u.  s.  w.  an- 
gewandt. 

2.  Lähmung  der  linken  Gesichtshälfte,  Ptosis  des 
rechten  Augenlides,  Unbeweglichkeit  des  rechten 
Bulbus,  heftiger  Durst.  Allmähliche  Heilung  der 
Faciallähmung,  Besserung  der  des  Oculomotorius, 
indessen  fortdauernde  Abmagerung  und  Harndrang. 
1  bis  2°/o  Zucker  nebst  Eiweiss.  —  Besserung  auf 
Gebrauch  von  Karlsbader  Wasser  und  Opium.  Heilung. 
(Blutung  im  Boden  des  IV.  Yentrikels?) 

J.  W.,  70  Jahre  alt,  wohlbeleibt,  von  kräftigem  Körperbau,  hat 
ein  sehr  thätiges  Leben  geführt,  in  seinen  jüngeren  Jahren  mehrere 
Lungenentzündungen  überstanden,  im  Alter  zwischen  40  und  50  Jahren 
an  einer  Gesichtslähmung  gelitten,  die  jedoch  keine  bleibenden  Spuren 
zurückliess.  Später  klagte  er  öfters  über  Harnbeschwerden,  gegen 
welche  er  mit  ziemlichem  Erfolg  die  Bäder  Pfäfers  gebrauchte. 

Anfang  Mai  1871  zog  er  sich  eine  heftige  Erkältung  zu,  indem 
er  im  offenen  Fuhrwerk  eine  mehrstündige  Fahrt  gegen  einen  kalten 
und  sehr  heftigen  Nordwind  machte;  er  konnte  doch  noch  zwei  oder 
drei  Tage  des  Morgens  ausgehen,  obschon  er  während  der  Nächte  sich 
sehr  unwohl  fühlte  und  an  Schlaflosigkeit  und  Hitze  litt.  Erst  als 
er  von  einem  Freunde  darauf  aufmerksam  gemacht  wurde,   dass  sein 
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Mund  auffallend  schief  und  nach  der  rechten  Seite  hin  verzogen  sei, 
begab  er  sich  zum  Arzte,  welcher  Abführmittel  und,  als  Hitze  im 
Kopfe  und  Schwindel  eintraten,  örtliche  Blutentziehungen  verordnete. 
Trotz  dieser  Therapie  wurde  der  Zustand  insofern  schlimmer,  als  zu 
der  Lähmung  der  linken  Gesichtshälfte  eine  Ptosis  des  rechten  oberen 
Augenlides  und  Unbeweglichkeit  des  entsprechenden  Bulbus  nach  allen 
Richtungen,  ausser  nach  aussen  hin,  eintrat.  Zu  gleicher  Zeit  soll  der 
Patient  nun  auch  angefangen  haben,  an  Durst  zu  leiden,  und  zwar  so 
sehr,  dass  er  oft  3  Flaschen  Wasser  den  Tag  über  trank.  Im  Ver- 
lauf von  4  Wochen  besserte  sich  die  Gesichtslähmung  sehr  beträcht- 
lich; das  rechte  Auge  aber  blieb  in  dem  gleichen  unbeweglichen  Zu- 
stande; bis  subcutane  Strychnininjectionen  angewandt  und  gegen  die 
zugleich  bestehende  Bindehautentzündung  Höllensteinlösungen  gebraucht 
wurden.  Nach  weiteren  4  Wochen  war  nur  noch  das  Doppelsehen 
dem  Genesenden  lästig;  er  konnte  aber  nun  wieder  ausgehen  und  er- 
holte sich  langsam,  blieb  indess  blass  und  mager,  klagte  über  fehlende 
Esslust  und  vielen  Durst.  Eine  Badecur  in  Pfäfers  blieb  erfolglos, 
im  Gegentheil  nahmen  Durst  und  Mattigkeit  zu,  im  Harn,  welcher 
früher  nicht  geprüft  war,  fand  man  nunmehr  Zucker  und  Eiweiss; 
ersteren  zu  1  bis  2  °/o  bei  2  Liter  täglicher  Ausscheidung.  Es  wurde 
strenge  Diät  verordnet,  ferner  Vichy,  dann  etwa  während  6  Wochen 
Karlsbader  Brunnen  und  Opiumtinctur  0,5  g  täglich.  Der  Erfolg  dieser 
Behandlung  war  ein  so  guter,  dass  der  Patient  alle  seine  Beschwerden 
verlor  und  sich  vollkommen  wieder  hergestellt  glaubte ;  die  Harnmenge 
ging  hinunter  bis  auf  1500  ccm  pro  Tag;  doch  das  specif.  Gewicht 
des  Abendharns  ging  nicht  unter  1028,  dasjenige  des  während  der 
Nacht  gelassenen  Urins  nicht  unter  1022 ;  derselbe  enthielt  auch  stets 
Zucker  und  Eiweiss.  Im  December  wurde  nun  das  Karlsbader  Wasser 
ausgesetzt  und  nur  noch  Opium  gebraucht;  der  Zustand  des  Kranken 
war  ein  recht  guter  bis  Neujahr,  da  fing  er  wieder  an,  über  argen 
Durst  zu  klagen;  der  Abendurin  zeigte  sich  sehr  stark  zuckerhaltig, 
der  Nachtharn  hingegen  nahm  an  specif.  Gewfcht  eher  ab,  ebenso  sein 
procentischer  Gehalt  an  Eiweiss  und  Zucker;  hingegen  nahm  die  Quan- 
tität in  erheblichem  Maasse  zu  (bis  1300  ccm);  die  Menge  des  Tag- 
harns liess  sich  nicht  bestimmen,  weil  Patient  immer  auszugehen  pflegte 
(doch  betrug  sie  nach  Schätzung  nicht  erheblich  mehr  als  die  Menge 
des  Nachtharns). 

Ucber  das  Neujahr  war  jede  Medication  ausgesetzt  worden,  auch 
die  Diät  nicht  so  strenge  eingehalten;  daher  kam  wahrscheinlich  die 
momentane  Verschlimmerung. 

Diese  war  übrigens  nicht  von  erheblicher  Dauer,  im  Gegentheil 
verlor  sich  bald  darauf,  seit  Anfang  Februar,  der  Zucker  bis  auf  Spuren 
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ans  dem  Urin,  und  auch  der  Eiweissgehalt  nimmt  allmählich  ab,  be- 
trägt indessen  immer  noch  0,1  bis  0,2%. 

Das  Befinden  des  Patienten  dauernd  geradezu  vortrefflich;  cerebrale 
Symptome  irgend  welcher  Art  nicht  wieder  aufgetreten. 

Ich  glaube,  dass  man  hier  nach  Auftreten  und  Verlauf  berechtigt 
sei,  ein  Extravasat  am  Boden  des  IY.  Ventrikels  als  Ursache  der 
Störungen  anzunehmen.  Ich  verdanke  diese  Beobachtungen  dem  Collegen 
Kaunyn  und  dem  Sohn  des  Kranken. 

Apoplektischer  Anfall,  Articulationsstörungen,  Parese 
des  N.  facialis,  Diabetes,  Heilung  desselben,  späterTod 

durch  Hirnblutung. 

Rittergutsbesitzer  Barth,  54  Jahre  alt,  wurde  plötzlich  von 
Störungen  der  Articulation ,  rechtsseitiger  Parese  des  Facialis  und 
starkem  Durst  befallen.  Ich  fand  in  seinem  Harn,  welcher  zu  5  bis  6  Liter 
gelassen  wurde,  3°/o  Zucker.  Der  Kranke  wurde  auf  strenge  Diät 
gesetzt  und  mit  salinischen  Abführmitteln  behandelt ,  bei  absoluter 
Ruhe  und  Kühlhaltung  des  Kopfes.  Allmählich  verlor  sich  die  Parese 
des  Gesichtsnerven,  ebenso  die  Sprachstörung,  und  drei  Monate  nach 
dem  Anfall  war  auch  der  Zucker  vollkommen  verschwunden,  blieb  es 
auch,  obgleich  der  Mann  in  keiner  Weise  Diät  beobachtete.  Drei 
Jahre  nachher  war  das  Befinden  ungestört,  der  Harn  zuckerfrei.  Dann 
trat  ein  Anfall  von  Hirnblutung  ein,  der  den  Tod  herbeiführte. 

Minister  v.  G. ,  60  Jahre  alt,  schied  drei  Jahre  lang  mit  reich- 
lichem Harn  Zucker  zu  2  bis  3°/o  aus.  Er  zog  sich  sodann  von  den 
Geschäften  zurück,  und  allmählich  verlor  sich  bei  geregelter  Diät  und 
zeitweiligem  Gebrauch  alkalischer  Wasser  der  Zucker  vollständig.  In- 
dessen drei  Jahre  später  trat,  nachdem  Arteriosklerose  sich  entwickelt 
hatte,  eine  Gehirnblutung  ein,  die  in  24  Stunden  mit  dem  Tode  endete. 

Auch  für  daß  peripherische  Nervensystem  liegt  eine  Reihe  gut 
beobachteter  und  lehrreicher  Fälle  vor, 

Recht  oft  wird  Glykosurie  als  Begleiterscheinung  von  Ischias  ge- 
meldet, so  von  Braun1),  von  Eulenburg  und  Guttmann2),  von 
Erb8),  von  Braun4)  u.  s.  w. 


1)  Braun,  Balneotherapie,    3.  Aufl.  S.  411.    (1868.)    Citirt  nach  Külz, 
Pf  lüger 's  Archiv  Bd.  24  S.  106. 

2)  Eulenburg  und  Guttmann,  Die  Pathologie  des  Sympathicus  auf 
physiologischer  Grundlage  S.  194.    (1873.) 

3)  Erb,  Ziemssen's  Handbuch  der  spec.  Pathol.  u.  Therapie  Bd.  12 
Hälfte  1  S.  154.    (1876.) 

4)  Braun,  a.  a.  0.  S.  411. 

E.  Pflftger,  Archiv  fttr  Physiologie.    Bd.  96.  21 
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Einen  besonders  merkwürdigen  Fall  berichtet  F.  Th.  Frerichs1). 
„Buchhändler  J.,  52  Jahre  alt,  litt  seit  1873  an  Diabetes  mit  6°/o 
Zacker,  welcher  bei  strenger  Di&t  bis  auf  Sparen  sich  verminderte; 
gleichzeitig  war  Neuralgie  beider  N.  ischiadici  aufgetreten,  die  zeit- 
weise nachliess  für  Wochen  and  Monate,  dann  wiederkehrte.  Jedes 
Mal,  wenn  die  Ischialgie  aufhörte,  verschwand  der  Zucker  aus  dem 
Harn,  erschien  aber  wieder,  wenn  die  Schmerzen  sich  erneuten.  So 
dauerte  die  Krankheit  3  Jahre  lang,  bis  Albuminurie  sich  einstellte, 
zu  welcher  später  Wassersucht  hinzutrat/ 

Die  Diabetes-Literatur  weist  ferner  viele  Fälle  auf,  bei  denen  die 
Sectionen  der  Diabetiker  örtliche  Erkrankungen  der  Medulla  oblongata, 
der  Brücke,  des  Kleinhirns ,  seltner  des  Grosshirns  und  Rückenmarks 
aufweisen.     F.  Th.  Frerichs2)  berichtet  über  je  einen  Tumor  im 
rechten  und    linken   Schläfelappen;    erbsengrosse  Geschwulst  auf  der 
linken  Pyramide  und  eine  kleinere  an  der  anderen  Pyramide;  Sklerose 
am  Boden   des   Sinus  quartus;    kalkiger   Tumor  und  Pachymeningitis 
im  linken  Hinterhauptlappen ;  Cysticerken  im  Kleinhirn.    Aus  Frerichs1 
entnehme  ich  noch  folgende  werth volle  Sammlung:  Rosenthal4)  fand 
ein    wallnussgrosses    Sarkom    an    der    Hypophysis;    v.    Reckling- 
hausen6) in   dem   Plexus   choroides   des   4.  Ventrikels   eine   Faser- 
geschwulst als  Ursache  des  Diabetes;  Mo  sie  r6)  im  Nucleus  denUtus 
der  linken  Hemisphäre  des  kleinen  Gehirns  einen  encephalitischen  Er- 
weichungsherd von   etwa  Taubeneigrösse ;    Perotow7)   eine   colloide 
Geschwulst  im  Sinus  quartus;   Lionville8)   an  derselben  Stelle  vom 
Plexus   choroides  ausgehende   Tumoren;   derselbe  ein   kleines  Fibrom 
im  4.  Ventrikel  neben  dem  Calamus  scriptorius;  Reimer9)  ein  grosses 
Gliom  am  Boden  des  4.  Ventrikels ;  Weichselbaum10)  multiple  Skle- 
rose   des    Hirns    und    Rückenmarks,    insbesondere    der    Rautengrube ; 
Dombling11)   ein    haselnussgrosses    Sarkom  im  oberen    Theile   der 
rechten  Hälfte  der  Medulla   oblongata.    Nervus  glossopharyngeus  und 


1)  F.  Th.  Frerichs,  (Jeber  den  Diabetes  S.  215.    Berlin  1884. 

2)  F.  Th.  Frerichs,  a.  a.  0.  8.  186. 

3)  F.  Th.  Frerichs,  a.  a.  0.  S.  135. 

4)  Rosenthal,  Klinik  der  Nervenkrankheiten  S.  188.    Stuttgart  1875. 

5)  v.  Recklinghausen,  Virchow's  Archiv  Bd.  30. 

6)  Mosler,  Deutsches  Archiv  f.  klin.  Medicin  Bd.  15. 

7)  Perotow,  Theses  de  Paris  1859. 

8)Verron'8  Etudes  sur  les  tumeurs  du  ventricule  quarte.    These  de 
Paris.   1874. 

9)  Reimer,  Jahrbücher  für  Kinderheilkunde. 

10)  Weichselbaum,  Wiener  medic.  Wochenschr.  1880. 

11)  Dombling,  Neederl.  Aren.  f.  Geneeskunde  Bd.  4.8.  179.    (1861.) 
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Vagus  atrophisch;  de  Jonge1)  Tuberculose  der  Medulla  oblongata; 
Grossmann8)  einen  Tumor  sarkomatodes  an  der  Basis  des  Gehirns, 
hinten  bis  zur  Brücke  reichend;  Wilhelm  Müller8)  einen  theil- 
weisen  Schwand  der  grauen  Substanz  an  der  Basis  der  Vorderhörner; 
Silver  und  Irvine4)  fanden  bei  Diabetes  zwei  erweichte  Stellen 
des  Rückenmarks  auf  der  Höhe  des  3.  bis  5.  Cervicalwirbels,  dann 
des  2.  bis  7.  Dorsalwirbels. 

In  der  Diabetesliteratur 5)  werden  von  Anger,  Percy,  Heurat 
Fälle  berichtet,  in  denen  man  bei  der  Section  den  Nervus  vagus  ent- 
artet fand.  In  Anger' s*)  Fall  „wies  die  Section  ein  mandelgrosses 
Ealkconcrement  am  N.  vagus  neben  zerstreuten  Lungentuberkeln  nach*. 
Percy  7)  fand  „das  Ganglion  semilunare  und  die  Nervi  splanchnici,  so- 
wie den  Nervus  vagus  verdickt  und  von  knorpelartiger  Härte".  In 
Heurat' s8)  Fall  war  das  Hauptergebniss  der  Section  „die  Auffindung 
eines  haselnussgrossen  Tumors  am  rechten  Nervus  vagus,  da,  wo  er 
den  Hilus  der  Lunge  kreuzt.  Seine  Oberfläche  war  höckerig ;  umgeben 
war  er  von  einer  harten  Schale,  welche  sandige  Granulationen  und 
etwas  käsiges  Material  einschloss.  Der  Nervenstamm  verlor  sich  voll- 
standig  in  dieser  Oberfläche,  er  verliess  die  Geschwulst  mit  ge- 
schmälertem Volumen;  erst  einige  Centimeter  abwärts  wurde  dasselbe 
wieder  normal.*4  F.  Th.  Frerichs9)  berichtet  über  einen  erbsen- 
grossen  Tumor  am  Vagus  dexter,  den  Boden  des  4.  Ventrikels  empor- 
hebend. 

Es  ist  also  gewiss,  dass  Diabetes  durch  Nerven- 
reizung, und  zwar  von  den  verschiedensten  Provinzen 
des  Nervensystems  aus,  veranlasst  werden  kann. 

Wenn  man  die  vielen  Nerven  in  das  Auge  fasst,  deren  Reizung 
Glykosurie  zu  erzeugen  vermag,  möchte  man  vom  Standpunkte  der 


1)  de  Jonge,  Archiv  rar  Psychiatrie  1882. 

2)  Grossmann,  Berl.  klin.  Wochenschr.  1879. 

3)  Wilhelm  Müller,  Beitrag  zur  pathologischen  Anatomie  und  Physio- 
logie des  Röckenmarks.    Leipzig  1871. 

4)  Silver  and  Irvine,  Transactions  of  the  pathological  Society  vol.  29  p.  25. 

5)  Citirt  nach  £.  Kulz,  Pfluger's  Archiv  Bd.  24  S.  100.    (1881.) 

6)  Dr.  Anger  in  Löschner's  Beitragen  zur  Balneologie  Bd.  1.    (1863.) 

7)  Senator,  Ziemssen'ß  Handbuch  der  spec   Pathol.  und  Therapie 
Bd.  13  Hälfte  2  S.  140.    (1876.) 

8)  H.  Heurat,  Diab&e;  Tumeur  sur  le  trajet  du  pneumo-gastrique.    Gaz. 
hebdom.  1875. 

9)  F.  Th.  Frericba,  üeber  den  Diabetes  S.  92.    Berlin  1884 
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Zuckerkranken  ans  diese  Einrichtung  verwünschen.  Der  Physiologe 
kann  dem  nicht  zustimmen.    Er  fragt  nach  dem  Nutzen  derselben. 

Wenn  ein  Muskel  stark  arbeiten  muss  und  seine  Vorräthe  an 
Nährstoffen  zu  Ende  gehen,  muss  er  im  Stande  sein,  nach  der 
grossen  Yorrathskammer  zu  telegraphiren,  damit  ihm  neuer  Nährstoff 
zugeschickt  werde.  Wenn  die  Zusammenziehung  des  Muskels  die 
intramuskulären  Empfindungsnerven  erregt,  so  genügt  dies,  damit 
die  Leber  refiectorisch  sofort  Zucker  abliefert  Wenn  wir  durch 
Reizung  des  X.  iscbiadicus  Glykosurie  erzeugen,  so  liegt  es  daran, 
dass  wir  gewisse  sensible  Muskelnerven]  erregen.  Wenn  wir  durch 
Reizung  des  Kopfstumpfes  des  N.  vagus  abermals  die  Entleerung 
von  Zucker  aus  der  Leber  veranlassen,  so  müssen  wir  daran  denken, 
dass  wir  auch  die  sensiblen  Nerven  erregen,  welche  aus  dem  Herzen 
kommen,  das  in  hervorragender  Weise  befähigt  sein  muss,  sich  schnell 
Leberzucker  zu  verschaffen. 

Wir  erkennen  in  dieser  wunderbar  zweckmässigen  Einrichtung 
die  Aeusserung  des  von  mir  aufgestellten  Gesetzes  der  Selbststeuerung. 
Der  Vorgang,  das  heisst  die  Muskelcontraction,  welche  das  Bedürfnis 
schafft,  veranlasst  selbst  die  Befriedigung  desselben. 

Wie  bei  der  Regelung  der  Arbeit  des  Herzens  zwei  antagonistische 
Nervensysteme  vorhanden  sind,  von  denen  das  Eine  die  Arbeit 
steigert,  das  Andere  sie  herabsetzt,  ebenso  scheinen  für  die  Regulation 
des  Zuckergehaltes  des  Blutes  zwei  antagonistisch  wirkende  Ein- 
richtungen gegeben. 

So  erklärt  sich  der  Pankreas-Diabetes  am  Natürlichsten  durch 
die  Annahme,  dass  der  gesteigerte  Zuckergehalt  des  Blutes  die  Ab- 
sonderung einer  Substanz  aus  dem  Pankreas  nach  dem  Blut  ver- 
anlasst, welche  die  Zuckerbildung  der  Leber  herabsetzt,  —  entweder 
durch  Einwirkung  auf  das  Zuckercentrum  der  Medulla  oblongata  oder 
auf  die  Substanz  der  Leberzelle  selbst. 

Ueber  den  Wechselverkehr  der  Kohlehydrate 

zwischen  Leber  und  Blut 

Wenn  bei  unseren  bisherigen  Betrachtungen  reiche  Mengen  von 
Zucker  aus  der  Leber  in  das  Blut  übertraten,  so  kann  man  sich 
darauf  berufen,  dass  es  sich  nicht  um  ganz  normale  Verhältnisse 
gehandelt  habe,  und  in  der  That  leugnet  einer  der  verdienstvollsten 
Forscher  auf  diesem  Gebiete,  nämlich  F.  W.  Pavy,  der  ein  Schüler 
von  Claude  Bernard  ist,  dass  während  des  gesunden  Zustandes 
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die  Leber  dem  Blute  Zucker  abgebe.  Es  ist  eine  alte  und  schwierige 
Streitfrage.  Vorzugsweise  wurde  deren  Lösung  dadurch  angestrebt, 
dass  man  den  Zuckergehalt  des  Blutes  der  Pfortader  mit  dem  der 
Lebervenen  verglich.  Es  ist  sehr  schwer  >  diese  zwei  Blutarten 
gleichzeitig  so  zu  gewinnen,  dass  sicher  keinerlei  Störung  der  Circu- 
lation  und  des  normalen  Zustandes  der  Leber  sich  damit  verknüpft. 
Wird  diese  Störung  möglichst  vermieden,  so  werden  die  Unterschiede 
im  Zuckergehalt  des  zuführenden  und  abführenden  Blutes  so  klein, 
dass  in  Anbetracht  der  unzulänglichen  analytischen  Methoden  keine 
ausreichende  Sicherheit  für  die  Schlussfolgerung  erzielt  werden  kann. 
Es  erscheint  desshalb  richtiger,  die  Streitfrage  von  einem  allgemeineren 
Gesichtspunkte  aus  aufzufassen  und  zu  entscheiden. 

1.  Als  oberste  Thatsache  ist  zu  beachten,  dass  es  unter  den 
unendlich  vielen  chemischen  Stoffen,  welche  Bestandtheile  der 
thierischen  Zellen  sind,  nur  zweie  gibt,  die  sich  von  Allen  in 
einem  Punkte  wesentlich  unterscheiden.  Diese  zwei  Stoffe  sind 
Glykogen  und  Fett.  Der  procentische  Gehalt  der  Zellen  an 
diesen  beiden  Stoffen  schwankt,  wie  ich  bereits  oben  andeutete, 
innerhalb  weiter  Grenzen  von  fast  Null  bis  zu  sehr  grossen  Werthen. 
Bei  jedem  anderen  Bestandteil  der  Zelle  ist  die  Schwankung  des 
Procentgehaltes,  auf  fett-  und  glykogenfreie  Zellsubstanz  bezogen, 
höchst  gering  und  sogar  gewöhnlich  chemisch  nur  schwer  nachweis- 
bar. —  Aber  auch  mikroskopisch  sind  jene  beiden  Stoffe,  das  Fett 
und  das  Glykogen,  vor  den  übrigen  Zellbestandtheilen  ausgezeichnet 
Das  Fett  bildet,  abgesehen  von  gelösten  Spuren,  bald  grössere,  bald 
kleinere  in  oder  an  das  Protoplasma  gelagerte  Tropfen,  deren  chemi- 
scher und  physikalischer  Zustand  doch  schwerlich  ein  anderer  ist 
als  bei  den  ausserhalb  der  Zelle  betrachteten  Fetttropfen  gleicher 
Temperatur.  Mit  einem  Wort:  das  Fett  ist  kein  wesentlicher  Theil 
des  lebendigen  Protoplasmas,  sondern  eingelagertes  Futter  der 
lebendigen  Zelle  —  todte  Substanz  — .  Ebenso  ist  das  Glykogen 
eingesprengt  in  die  Maschen  des  Protoplasmas,  nicht  so  scharf  ver- 
möge seiner  gallertigen  Quellung  sich  wie  das  Fett  von  der  übrigen 
Zellsubstanz  abhebend,  Öfter  aber  doch  auch  in  deutlicher  abgegrenzten 
Klumpen  und  Schollen  als  ein  besonderer  Stoff  sich  darstellend,  der 
keine  Zellsubstanz  ist.  Hierdurch  allein  schon  sind  Fette  und  Glyko- 
gen als  Vorrathsstoffe  gekennzeichnet.  Bei  reichlicher  Nahrung  häuft 
sich  Fett  und  Glykogen  in  grossen  Mengen  in  der  Leber  an,  so 
zwar,   dass  sie  sich  von  allen  Organen  des  Körpers  unterscheidet 
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wegen  der  erstaunlichen  absoluten  Gewichtsschwankungen.  Ein  Hund 
der  28  Tage  gehungert  hatte,  und  über  den  ich  schon  berichtet 
habe,  wog  33,6  kg,  die  Leber  507  g.  Also  machte  die  Leber  1,5  °/o 
des  Körpergewichts  aus.  F.  W.  Pavy  hat  diese  Verhältnisse  gerade 
für  die  Hunde  eingehend  untersucht 

Payy*)  fütterte  11  Hunde  mit  rein  animalischer  Nahrung  und 
fand  als  mittleres  Gewicht  der  Leber  8,3°/*  des  Körpergewichts. 
Der  Minimalwerth  war ,3,0  °/o,  der  Maximalwert  4,7  °/o. 

Pavy1)  fütterte  sodann  5  Hunde  mit  einer  an  Kohlehydraten 
reichen  Nahrung  und  fand  für  die  Lebern: 

Nr.  1  .  .  .  6,9  °/o  des  Körpergewichts 

„     2  .  .  .  6,9  °/o    „ 

„     3  .  .  .  4,8  °/o    „  n 

„     4  .  .  .  9,5  °/o     „  ,, 

„     5  .  .  .  4,0  %>    „ 

Also  nach  einer  an  Kohlehydraten  reichen  Nahrung  machte  die 
Leber  im  Mittel  6,4  °/o  des  Körpergewichts  aus  oder  doppelt  so  viel 
als  nach  animalischer  Nahrung  und  in  maximo  drei  Mal  so  viel. 

Nun  hat  Eduard  Külz2)  noch  eine  werthvolle  Versuchsreibe 
mitgetheilt,  welche  beweist,  dass  starke  Muskelbewegung  das  ganze 
Glykogen  der  Leber  zum  Schwinden  bringt  und  das  Gewicht  der- 
selben fast  bis  zu  dem  der  Hungerleber  herabdrückt  E.  Külz 
fütterte  5  Hunde  8  Tage  reichlich  mit  einem  tüchtigen  Hundefutter 
ausser  dem  in  der  Tabelle  verzeichneten.  Am  Versuchstage,  der 
um  8  Uhr  Morgens  begann,  mussten  die  Hunde  einen  schweren 
Wagen  ziehen.  Das  Versuchstier  wurde  mit  2  anderen  Hunden, 
die  schon  2  Jahre  lang  gefahren  waren,  zusammengespannt  und 
dadurch  zum  Laufen  wesentlich  angefeuert.  Unmittelbar  nach  der 
Fahrt  wurde  der  Hund  getödtet  und  der  Glykogengehalt  der  Leber 
nach  Brücke  bestimmt.  Der  Hund  Nr.  3  war  ein  altes,  träges 
Thier.    Das  Nähere  folgt  aus  der  Tabelle  (S.  327). 

Die  folgende  Tabelle  gibt  über  das  Wesentliche  eine  zusammen- 
fassende Auskunft  für  die  Leber  des  Hundes: 

Mittleres  Lebergewicht  in  Procenten  des  Körpergewichtes 
bei  animalischer  Nahrung 3,3  °/o 


1)  F.  W.  Pavy,  The  PhyBiology  of  the  Carbohydrates  p.  114.    (1894.) 

2)  Eduard  Kul«,  Pflüger's  Archiv  Bd.  24  S.  45.    (1881.) 


Glykogen. 


327 


Nr. 
und  Datum 

Gewicht 

des 
Hundes 

in  g 

Tägliche 
Nahrung  in 

g 
Brot  |  Fleisch 

Dauer  der 
Fahrt  in  Std. 

p 

Leber- 
gewicht in  g 

Leber- 
gewicht in 
Procenten  des 
Körper- 
gewichts 

Leber- 
glykogen  in 

1.    (1./2.  1879) 

10  050 

l 

250     200 

5»/i 

255 

2,5 

Spuren 

2.    (5./2.  1879) 

22  800 

250 

250 

5 

550 

2,4 

Spuren 

3.    (6/3.  1879) 

11720 

250     300 

5 

240 

2,0 

0,8  g 

4.    (9-/3.  1879) 

15  430 

250     350 

6 

257 

1,7 

Spuren 

5.  (18./3.  1879) 

39  520 

500   1000 

i 

7 

835 

2,1 

Spuren 

Mittel 

=  2,1 

Mittleres  Lebergewicht  in  Procenten  des  Körpergewichtes 
bei  kohlehydratreicher  Nahrung 6,4  °/o 

Mittleres  Lebergewicht  in  Procenten  des  Körpergewichtes 
nach  starker  Arbeit      2,1  °/o 

Mittleres  Lebergewicht  in  Procenten  des  Körpergewichtes 
nach  28  Hungertagen 1,5  °/o 

Demgemäss  schwankt  das  procentische  und  absolute  Lebergewicht, 
wie  das  bei  keinem  anderen  Organe  des  Körpers  vorkommt.  Und 
was  besonders  merkwürdig  erscheint:  bei  starker  Muskelarbeit 
schrumpft  die  grosse  Leber  in  5  bis  6  Stunden  wieder  fast  auf  den 
kleinsten  Werth,  der  sonst  erat  nach  einem  4  Wochen  fortgesetzten 
absoluten  Hunger  beobachtet  wird. 

Es  ist  desshalb  unmöglich,  zu  zweifeln,  dass  die  Leber  eine 
Vorrathskammer  ist.  Es  erhebt  sich  aber  die  Frage,  ob  diese  Vor- 
rftthe  nur  für  die  Leber  selbst  oder  fQr  den  ganzen  Körper  be- 
stimmt sind. 

2.  Durch  angestrengte  ^Muskelarbeit  verschwindet,  wie  soeben 
bewiesen  wurde,  im  Laufe  von  5  bis  6  Stunden  der  grösste  Vorrath 
an  Glykogen  aus  der  Leber. 

Um  diese  Beziehung  zu  verstehen,  muss  man  bedenken,  dass  in 
dem  stark  arbeitenden  Muskel  die  Oxydationsprocesse  bis  zu 
maximaler  Höhe  gesteigert  sind.  Sicher  nachgewiesen  ist,  dass  das 
Blut,  welches  den  stark  arbeitenden  Muskel  durchmesst,  fast  seinen 
gesammten  Sauerstoff  abgibt  und  dafür  eine  entsprechende  Menge 
von  Kohlensäure  oder  mehr  sogar  aufnimmt.  Dass  diese  Oxydation 
durch  die  Muskelsubstanz  selbst  bedingt  ist,  wurde  bewiesen,  indem 
man  die  Gase  des  Blutes  der  Muskelarterie  und  Muskelvene  während 


der  Arbeit  und  Ruhe  verglich.  Denn  während  der  Buhe  ist  der 
Sauerstoffverbraucn  und  die  Kohlensäurebildung  viel  kleiner. 

"Wenn  man  sieht,  dass  während  der  Arbeit  das  in  maximaler 
Menge  im  MuBkel  selbst  augehäufte  Glykogen  verschwindet,  so  kann 
man  nicht  zweifeln,  dass  es  für  die  Muskelarbeit  verbraucht  worden 
ist  —  Nun  enthält  gewöhnlich  die  Leber  ebensoviel  Gramme 
Glykogen  als  die  gesammte  Muskulatur  des  übrigen  Körpers. 

Da  während  starker  Muskelarbeit  nicht  bloss  das  in  den 
Muskeln,  sondern  auch  das  in  der  Leber  abgelagerte  Glykogen  ver- 
schwindet, so  müsste  man  annehmen,  dass  die  Leber,  während  die 
Muskeln  arbeiten ,  in  sich  selbst  ebensoviel  Glykogen  oxydirt  wie 
die  Muskeln  oder  nach  Pavy  in  Fett  und  Glykoproteld  umprägt, 
wenn  man  nicht  zugeben  will,  dass  dieses  Leberglykogen  als  solches 
oder  als  Zucker  nach  den  Muskeln  ausgewandert  ist  Also  in  eioer 
Zeit  wo  der  Muskel  das  Glykogen  zur  Ermöglichung  seiner  Leistuug 
dringend  bedarf,  würde  die  Leber,  die  es  nicht  nöthig  hat,  sofort 
die  Befriedigung  dieses  Bedarf?  unmöglich  machen,  indem  sie  selbst 
das  Glykogen  für  sich  verwertbete.  Seit  Ch.  Darwin  ist  der  teleo- 
logische Gesichtspunkt  nicht  unwissenschaftlich.  Jedenfalls  ist  es 
eine  Thatsache,  dass  grobe  Unzweckmässigkeit  in  der  Correlaüon 
der  Organe  ausgeschlossen  ist  im  Getriebe  des  Lebens. 

Wenn  man  einmal  zugeben  muss,  dass  die  Leber  ihr  Kohle- 
hydrat bei  grossem  Bedarf  abgibt  so  liegt  keine  Schwierigkeit  vor, 
dasselbe  anzunehmen,  wenn,  wie  bei  Ruhe  und  Hunger,  ein  geringer 
Bedarf  des  Übrigen  Körpers  zu  befriedigen  ist 

3.  Schon  Claude  Bernard  hat  gezeigt,  dass  das  Arterien- 
Wut  reicher  an  Zucker  ist  als  das  Venenblut.  Folglich  findet  ein 
fortwährender  Verbrauch  an  Zucker  in  den  Organen  statt  Ebenso 
hat  Cl.  Bernard  bewiesen,  dass  der  Zuckergehalt  des  Blutes  auch 
während  der  Nüchternheit,  ja,  bei  langer  Entziehung  der  Nahrung 
fast  unverändert  bleibt  Daraus  folgt,  dass  eine  Quelle  sein  muss, 
aus  der  der  Verlust  des  Blutes  immer  wieder  gedeckt  wird.  Da 
die  grossen  aus  den  Extremitäten  kommenden  Venen  weniger  Zucker 
als  die  entsprechenden  Arterien  enthalten ,  kann  das  Glykogen  der 
als  die  gesuchte  Quelle  betrachtet  werden.  Somit 
Leber  übrig.  Als  Beleg  für  die  gegebene  Darstellung 
Tabelle  Claude  Bernard's  folgen: 
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Claude  Bernard's  Tabelle1). 
Auf  1000  g  Blut  Zucker  in  Gramm. 
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Art. 
crural. 

Vena 
crural.   j 

Art. 
carotis 

Vena 
jugular. 

• 

Ventric. 
dexter 

o8 

► 

öS 

> 

A.  Hund  in  Fleischverdauung 

B.  Hund  in  Verdauung 

von  Fleisch   .... 
von  Kartoffeln   .    .    . 

C.  Hund    in   Verdauung   von 

D.  Hund    in   Verdauung   von 
Fleisch    und  Gandiszucker 

E.  Hund  nüchtern    .... 

1,45 
1,32 

1,25 
1,53 

1,51 
1,17 

}0,73 
}o,99 

1,10 

0,67 

0,91 
0,96 

1,56 
1,25 

1,81 

1,28 

Da  die  Zahlen  sich  auf  1000  Theile  Blut  beziehen,  sind  die 
Unterschiede  im  Zuckergehalt  der  verschiedenen  IBlutarten  in  der 
That  sehr  gering. 

F.  W.  Pavy2)  erklärt  diese  Ergebnisse  Bernard's  für  Irr- 
thüraer.  Er  ist  durch  sorgfältige  Arbeit  zu  dem  Ergebnisse  gelangt, 
dass  das  Blut  des  ganzen  Systemes  überall  denselben  Zuckergehalt 
besitzt  Das  Mittel  aller  von  Pavy  ausgeführten  Analysen,  bezogen 
auf  1000  Theile,  beträgt  für 

Arterienblut  Venenblut 

0,941  g  Zucker  0,938  g  Zucker, 

so  dass  der  Unterschied  auf  1000  Theile  Blut  nur  0,003  ausmacht. 

Wie  sollen  wir  diesen  Widersprüchen  gegenüber  urtheilen? 
Pavy  erklärt  Bernard's  Angaben  für  Irrthümer.  Ich  bin  der 
Ansicht,  dass  die  Zahlen  beider  Forscher  richtig  sind,  obwohl 
Bernard  allein  grundsätzlich  Recht  hat. 

Gewiss !  Die  Methoden  der  quantitativen  Zuckeranalysen  haben 
sowohl  bei  Bernard  als  bei  Pavy  ihre  bedenkliche  Seite,  weil 
beide  Forscher  alle  diejenigen  Vorsichtsmaassregeln ,  welche  durch 
die  Untersuchungen  von  Soxhlet  geboten  sind,  noch  nicht  berück- 
sichtigen konnten.  Es  ist  aber  zu  bedenken,  dass  es  hier  weniger 
auf  die  Genauigkeit  der  absoluten  Zahlen  ankommt  als  darauf,   ob 


1)  Claude  Bernard,  Le$ons  sur  le  Diabete  p.  234.  (1877.) 

2)  F.  W.  Pavy,  The  Physiology  of  the  Carbobydrates  p.  170.    (1894.) 
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bei  Anwendung  derselben  Methode  Unterschiede  da  sind  im  Zacker- 
gehalt des  arteriellen  und  venösen  Blutes.   Das  werden  die  Methoden 
beider  Forscher  leisten.    Ich  bin  deshalb  der  Ansicht,  daas  Ber- 
nard und  Pavy  unter  verschiedenen  Bedingungen  gearbeitet  haben. 
Da  Pavy  immer  auf  das  Sorgfältigste  bestrebt  war,    nur  solche 
Thiere  zu  untersuchen,  die  sich  von  jeder  Operation  vollständig  er- 
holt hatten  und  in  möglichst  ruhigem  Zustande  beim  Aderlasse  sich 
befanden,  mag  dadurch  der  Zuckergehalt  des  Blutes  gesunken  sein. 
Denn  man  weiss  ja,    dass  stärkere  Bewegungen  der  Thiere  oder 
ihnen  zugefügte  Schmerzen  den  Zuckergehalt  des  Blutes  steigern, 
weil  sich  mehr  Zucker  aus  der  Leber  entleert     Es  ist  denkbar, 
dass  der  Zuckerverbrauch  der  Organe   wächst   mit   Zunahme  des 
Procentgehaltes  des  Blutes  an  Zucker.   Ebenso  darf  man  annehmen, 
dass  die  Muskeln  bei  äusserster  Ruhe  weniger  Zucker  absorbiren 
und  verbrauchen  als  bei  Bewegung,    v.  Mering1)  schliesst  sich  an 
Pavy  an.    Wenn  man  aber  das  Mittel  aus  seinen  vier  Versuchen 
nimmt,   liefert  das  Serum  der  Arteria  carotis  mehr  Zucker  als  das 
der  Vena  jugularis,  wenn  auch  der  Unterschied  klein  ist.  —  Jacob 
G.  Otto2)  lieferte  eine  durch  die  Genauigkeit  der  Methode  aus- 
gezeichnete Bestätigung  der  Thatsache,  dass  das  Arterienblut  reicher 
an  Traubenzucker  ist  als  das  Venenblut.    Chauveau  und  Kauf- 
mann8)   haben    bewiesen,   dass   durch   die  Muskelarbeit  die 
Differenz  im  Zuckergehalt  des  arteriellen  und  venösen 
Blutes  wächst     Schliesslich  ist  ja  aber  doch  längst  bewiesen, 
dass  die  Muskeln  Kohlehydrat  verbrauchen.    Es  ist  also  sicher,  dass 
die    Muskelarterien   Kohlehydrat   an  die   Muskelsubstanz    abgeben, 
wesshalb  in  dem  Blut  der  Muskelvenen  weniger  Kohlehydrat  sich 
finden  muss.    Mag  im  Mittel  der  Unterschied  im  Zuckergehalt  des 
arteriellen  und  venösen  Venenblutes  kleiner  sein,  als  Gl.  Bernard 
gefunden  hat,  —  die  Thatsache  des  Unterschiedes  selbst  kann  nicht 
bezweifelt  werden. 

Wir  müssen  nun  daran  denken,  dass  das  nüchterne  Thier, 
welches  eine  an  Kohlehydraten  reiche  Nahrung  einnimmt,  alsbald 
eine  sehr  grosse  Steigerung  des  Kohlehydratgehaltes  der  Leber  auf- 
weist.    In  diesem  Falle   ist  sicher  im   Blute  der  Pfortader  mehr 


1)  v.  Mering,  Du  Bois-Reymond's  Aren.  f.  Physiol.  1877  S.    39. 

2)  J.  Otto,  Pflüger's  Archiv  Bd.  35  S.  495.    (1885.) 

8)  Chauveau  und  Kaufmann,  Compt.  rend.  t  103  p.  1057, 
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Zucker  als  in  den  abführenden  Lebervenen.  Sobald  aber  starke 
Muskelarbeit  eine  Auswanderung  der  Kohlehydrate  der  Leber  zur 
Folge  hat,  ist  sicher  mehr  Kohlehydrat  im  abfahrenden  Blut  der 
Lebervenen  als  in  dem  zuführenden  der  Pfortader.  Folglich  muss 
es  auch  Ernährungszustände  geben,  bei  denen  der  Zuckergehalt 
beider  Blutarten  derselbe  ist  Dieser  Fall  wird  z.  B.  eintreten, 
wenn  in  Folge  reicher  Eiweissnahrung  bei  Fleischfressern  der  ganze 
Bedarf  nur  durch  Ei  weiss  gedeckt,  also  gar  keine  Kohlehydrate  ge- 
braucht werden.  Man  hat  diese  Verhältnisse  sich  meist  zu  wenig 
klar  gemacht,  als  man  mit  sinnreich  erfundenen  Apparaten  feststellen 
wollte,  ob  das  Blut  der  Pfortader  oder  der  Lebervene  reicher  an 
Zucker  ist 

Das  Glykogen  der  Muskeln. 

Da  das  Glykogen  der  Muskeln  von  vielen  heutigen  Klinikern 
und  einigen  Physiologen  als  das  eigentliche  und  alleinige  Brenn- 
material zur  Arbeitsleistung  angesehen  wird ,  ist  es  noth wendig,  vor- 
erst an  die  Versuche  von  Pettenkofer  und  Voit  zu  erinnern, 
denen  zu  Folge  bei  Zufuhr  ausreichender  Eiweissmengen  der  Stoff- 
wechsel sich  nur  auf  Kosten  von  Eiweiss  vollzieht.  Das  gleichzeitig 
mit  dem  Eiweiss  in  der  Nahrung  zugeführte  Kohlehydrat  und  Fett 
wird  gespart  und  als  Mastsubstanz  abgelagert  Beim  reinen  Ei  weiss - 
Stoffwechsel  werden  also  alle  Leistungen  der  Organe  nur  durch  die 
im  Eiweiss  liegenden  Spannkräfte  bestritten ,  folglich  auch  die  Arbeit 
des  Herzens,  der  Athembewegungen  u.  s.  w.  Wenn  man  auch  ein 
Thier  nicht  ausdrücklich  arbeiten  lässt,  ist  doch  immer  ein  erheblicher 
Betrag  an  Muskelarbeit  vorhanden.  Um  dem  eingewurzelten  und, 
wie  es  scheint,  unausrottbaren  Vorurtheil,  dass  Fett  und  Glykogen 
die  alleinige  Quelle  der  Muskelkraft  seien,  entgegenzutreten,  habe 
ich1)  einen  äusserst  mageren  Hund  von  ungefähr  30  kg  Gewicht 
fast  SU  Jahre  lang  mit  Fleisch  der  ausgesuchtesten  Art  gefüttert, 
dessen  Gehalt  an  Fett  und  Kohlehydraten  so  gering  war,  dass  er 
für  die  Erzeugung  der  Herzarbeit  nicht  genügte.  Ich  analysirte  alles 
Fleisch  genau  auf  seinen  Gehalt  an  Stickstoff,  Fett,  Kohlehydraten 
und  bestimmte  in  dem  täglichen  Harn  und  Koth  den  Stickstoff.  Ich 
erhielt  eine  genaue  tägliche  Bilanz  des  Stickstoffs,  die  ich  mit  den 
täglichen  Wägungen  des  Thierkörpers  verglich.    Die  Arbeitsperioden 


1)  £.  Pflüger,  Pflüger's  Archiv  Bd.  50  S.  98.    (1891.) 
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des  Hundes  dauerten  stets  eine  Reihe  von  Tagen.  Ich  habe  Perioden 
von  14,  35,  ja  sogar  von  41  Tagen,  an  deren  jedem  der  Hund  sehr 
schwere  Arbeit  that,  welche  59117  bis  109608  Kilogrammeter  für 
1  Tag  aasmachte. 

Ich  zeigte,  dass  der  Hund,  wenn  er  täglich  dauernd  eine  Arbeit 
von  109  608  Kilogrammeter  leisten  sollte,  im  Gleichgewicht  des  Stoff- 
wechsels eine  Zulage  von  496,5  g  Fleisch  verlangte,  welches  fest 
nur  Eiweiss  als  Nährstoff  enthielt.  —  Nach  fast  *  4  Jahren  einer 
derartigen  Ernährung  und  vieler  starken  Arbeit  war  der  Hund  noch 
sehr  leistungsfähig.  —  Der  Mensch  und  die  Pflanzenfresser  können 
nicht  so  viel  Eiweiss  verdauen,  als  zur  Befriedigung  aller  Bedürfnisse 
nöthig  ist.  Desshalb  muss  bei  ihnen  ein  Theil  des  Nahrungsbedürf- 
nisses durch  Fett  und  Kohlehydrat  gedeckt  werden.  Das  Gleiche 
gilt  für  den  Fleischfresser,  wenn  er  von  gemischter  Nahrung  lebt, 
deren  Eiweissmenge  nicht  das  ganze  BedQrfniss  deckt.  Durch  die 
Arbeiten  von  N.  Zuntz  und  seinen  Schülern  ist  der  Satz  weiter 
gesichert  worden,  dass  nicht  bloss  Fett  und  Kohlehydrat,  sondern 
auch  Eiweiss  als  Quelle  der  Muskelkraft  in  Betracht  kommt.  Trotz 
alledem  findet  man  bis  in  die  neueste  Zeit  immer  wieder  besonders 
von  Klinikern,  nicht  mehr  wie  früher  das  Fett,  sondern  das  Glykogen 
als  alleinige  Kraftquelle  des  Muskels  angegeben. 

Um  meiner  Auffassung  grösseren  Nachdruck  zu  geben,  theile  ich 
zwei  lange  Arbeitsperioden,  die  ich  1890  in  das  Werk  setzte,  aber 
noch  nicht  veröffentlichte,  mit  Ich  habe  das  Wesentliche  in  zwei 
grossen  Tabellen  zusammengestellt,  aus  welchen  jeder  Sachverständige 
alles  zum  Beweise  Nöthige  ersehen  kann. 

Ich  bemerke,  dass  ich  allein  sämmtliche  Analysen  selbst  ausgeführt 
habe,  und  dass  das  Auffangen  des  Harnes  und  Kothes,  sowie  die 
Ausfahrten  stets  unter  meiner  Aufsicht  oder  der  meines  Assistenten 
geschahen.  Im  Wagen,  den  der  Hund  zog,  befand  sich  eine  graphische 
Vorrichtung,  an  der  die  Grösse  der  geleisteten  Arbeit  abgelesen 
werden  konnte.  Der  Ausdruck  „Vollarbeit"  in  der  Tabelle  bedeutet 
109608  Kilogrammeter. 

(Siehe  die  Tabellen  S.  334—343.) 

Wer  nun  in  |Erinnerung  an  die  Lehren  Naunyn's,  Min- 
kowskis und  Anderer,  welche  das  Glykogen  für  die  Quelle  der 
Muskelkraft  erklären,  die  Sommerperiode  der  obigen  Arbei tsversuche 
betrachtet ,  der  wird  finden ,  dass  der  Hund  für  den  Tag  0,6  bis 
:3,2  g  Glykogen  als  Nahrung  erhalten  bat  innerhalb  eines  Zeitraumes 
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von  35  Arbeitstagen.  Setzen  wir  den  Nutzwerth  des  Glykogenes  zu 
4  grossen  Wärmeeinheiten,  so  würden  dem  Thiere  in  maximo 
3,2X4  =  12,8  grosse  Wärmeeinheiten  für  die  tägliche  Arbeit  zu 
gute  gekommen  sein.  Nehmen  wir  an|,  dass  sogar  33,3  °/o  der  in 
dem  Glykogen  enthaltenen  Spannkraft  in  mechanische  Arbeit  ver- 
wandelt wird,  so  würden  sich  erklären  ....  1823  kgm 
Geleistet  hat  der  Hund 109608      „ 

Das  Glykogen  erklärt  also  nur  1,7  °/o  der  geleisteten  Arbeit. 

Betrachten  wir  die  zweite  Arbeitsperiode,  die  im  Herbst  aus- 
geführt ist,  in  der  ich  mir  nicht  so  glykogenarmes  Fleisch  wie  im 
Sommer  verschaffen  konnte.  Die  tägliche  Zufuhr  an  Glykogen 
schwankte  von  7,5  bis  16,3  g. 

Diese  Menge  würde  in  maximo  erklären    .    .        9158  kgm 
Geleistet  wurden  aber 109608     „ 

Hier  erklären  sich  also  auch  nur  8,4  °/o  der  geleisteten  Arbeit 
aus  dem  Glykogen. 

Damit  dürfte  denn  doch  die  Fabel  begraben  sein,  dass  all- 
gemein das  Glykogen  die  Quelle  der  Muskelkraft  ist. 

Führt  man  die  Rechnung  auch  für  das  Fett  +  Glykogen  aus, 
so  reicht  der  Betrag  ebenfalls  noch  lange  nicht  zur  Erklärung 
der  geleisteten  Arbeit. 

Da  nun  ebensogewiss  dauernde  grosse  Muskelarbeit  geleistet 
werden  kann,  ohne  dass  der  Eiweissgehalt  der  Nahrung  zur  Er- 
klärung auszureichen  scheint,  wird  man  sich  in  den  Gedanken  finden 
müssen,  dass  die  mittelbare  Quelle  der  Muskelkraft  sowohl  in  Eiweiss 
wie  in  Fett  und  Kohlehydrat  liegen  kann.  Es  ist  doch  einleuchtend, 
dass  die  verschiedenen  Menschen  dieselben  Lebensleistungen  auf- 
weisen, obwohl  die  Mischung  ihrer  Nahrung  ausserordentlich  ver- 
schieden sein  kann.  Das  gilt  auch  für  die  Leistungen  des  Muskels. 
Die  Art  der  Ernährung  bestimmt  also  den  Stoff,  der  bei  Muskel- 
arbeit verbraucht  wird.  Hat  man  es  mit  Omnivoren  oder  Herbi- 
voren  zu  thun,  tritt  die  stickstofffreie  Substanz  als  mittelbare  Kraft- 
quelle ganz  besonders  in  den  Vordergrund.  —  Anders  aber  gestaltet 
sich  die  Frage,  wenn  die  reizbare  Substanz,  die  zusammen« 
ziehungsfähige  Materie  mit  Rücksicht  auf  ihre  chemische 
Zusammensetzung  in  das  Auge  gefasst  wird.  Es  schien  mir  immer, 
dass  dieser  Stoff  stets  dieselbe  Molekularstructur  haben  müsse.  Weil, 
wie  ich  bewiesen  habe,  jede  Muskelarbeit  trotz  überreicher  Er- 
nährung mit  zur  Mästung  genügendem  Fett,  eine  Steigerung  der 
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vom  23.  Juli  bis  10.  September  1890. 
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2,9 
2,9 


62,4 
66,3 
67,1 
69,9 
64,3 
62,9 
67,5 
65,8 
66,0 
66,3 


+  7,3 
+  3,4 
+  2,6 
—  0,2 
+  5,4 
+  6,8 
+  2,2 
+  3,9 
+  3,7 
3,4 


—  33.*/8  Arbeit 
34. 
35. 


7> 


1. 


2. 

3. 

4. 

5. 

6. 

7. 

8. 

9. 
10. 
11. 


vom  11.  October  bis  9.  December  1890. 


10 


ao  «9 


S 


JSBi 

•2§S 


2270 
2258 
2278 
2258 
2282 
2282 
2296 
2295 
2332 
2428 
2596 


ll 


12 


Uta  a 

o 


2  0 

s  ^ 

a 
SS 


00  • 

*  2  S 

*  t-  2 

»°  »«H  t»ri 

#|" 


13 


14 


1,0255 
1,0255 
1,0265 
1,0265 
1,0265 
1,0255 
1,0270 
1,0265 
1,0265 
1,0280 
1,0280 


(15») 
(15°) 
(15°) 
(15°) 
(15«) 
(14«) 
(13°) 

(13°) 
(10«) 
(12«) 
(9«) 


63,8 
64,2 
64,4 
64,0 
66,2 
62,4 
64,9 
64,3 
64,6 
66,2 
65,8 


•3 

«  t 

•So 


352,4 
219,0 
196,5 
222,0 
214,4 
171,2 
239,6 
164,9 
189,2 
Ttrbra 
281,9 


,fc 

•  o  Ä 

•  3 

oov  q 

*  g.3 

r.    $ 


J 


3,4 
3,4 
3,4 
3,4 
3,4 
3,4 
3,4 
3,4 
3,4 
4,1 
4,1 


15 


:      r 

US  a 

S  « 

OD    -*J 

-So 


S 
a 

ix 

o 


o 


67,2 
67,6 
67,8 
67,4 
69,6 
65,8 
68,3 
67,7 
68,0 
70,3 
69,9 


16 


17 


N 


« 
a   «    S 

S^d  es 

rn  *»  O 

H 
CO  •«* 

TS 


«0 


u 

a.g 
fc  « 

(X) 


+  1,2 
+  0,8 
+  0,6 
+  1,0 
-1,2 
+  2,6 
-0,1 
+  0,7 
+  0,4 
-1,9 
-1,5 


15. 
16. 
17. 
18. 
19. 
20. 
21. 
22. 
23. 


18 


85 

a 


OB 

3 


1.  2/s  Arbeit 
2. 


B.  Pf  111* er,  Archir  ffar  Physiologie.    Bd.  96. 


22 


;  r 


i.  ?:  irt: 


I     9 


» 


£1 


24.-24. 
24.-25. 

27.-2- 

2*. — » 
29.—*» 
:>».-3] 
31.fcut.hi 
1 


1.— 2. 
2.-3. 
3.-4. 


—  s». 


0.- 
7.- 

8. 

9.- 
10.- 
11.- 
12. 
13. 
14.- 
15. 
1«. 
17. 
18. 
19.- 
20.. 
21. 
22.- 
23. 
24. 
25.- 
20.- 
27. 


■*>. 

•7. 

-8. 

■9. 

10. 

11. 

-12. 

■Vi. 

14. 

■15. 

10. 

17. 

•18. 

19. 

20. 

■21. 

-22. 

■23. 

24. 

25. 

■20. 

27. 

■28. 


_  *  5 


»  — 


->  .  •  ■ 

-y  ."  ■ 
*v5 

£"*.'•  • 

2*-'.^*' 

2*-,.,> 


».75 
29.55 
29,*» 
».45 
29.25 
».25 
2*.7 

2*^95 

28.8o 

29.00 

28.85 
2K80 
28.70 
28,90 
2K85 
28,90 
28,95 
28,95 
28,90 
28,85 
28.80 
28,80 
28,75 
28,80 
28,00 
28,00 


>•  • 


7»-       — 4-V' 


.V*  • 
4V* 
52»« 

5»i 
-Vy» 


45" 

»HM) 

75" 
55" 

7<mj 

5<N) 

45o 
45o 
4<>o 
55o 

400 
500 

400 
500 
450 
450 
500 
400 
450 
400 
330 
400 
450 
700 
000 


I  •• 
:>  ■  • 


—  2nn 

—  15o 

—  2on 

-j-     INI 

—  55« » 
4-  1«ni 
+  15u 

—  150 
4-  20u 

—  15o 

—  50 

—  100 
+  200 

—  50 
50 

50 
0 
50 
50 
50 
0 
50 
50 

—  200 

0 


+ 


+ 


••-.4 

•;-.4 

•S_4 
'i>.4 


*>.4 

*>.4 

»>.4 

fi>.4 
f>>.4 
0-.4 
Ov.4 
0^.4 
0S.4 
0*.4 
08.4 
08,4 
08.4 
08,4 
08.4 
08,4 
08,4 
09,3 
09,3 
09,3 
09,3 
09,3 
69,3 
09,3 
09,3 
69,3 
70,2 


:>«i*».2 

2k  II«  1.2 
2*f**.2 
2  ".•».2 
2«n*».2 


*>■!  l'tsi  -*!•»•  I  •> 


2«»9n2 
2iiuh  2 

2>^»2 
2<  »90.2 

2«9iV2 
2«»9o.2 
2*  »VN  i.2 
:*.*>■  ».2 
2"9o.2 
2<>9o.2 

2o9o,2 
2u90.2 
2090,2 
2090,2 
2090,2 
2090,2 
2152.8 
2152,8 
2152,8 
2152,8 
2152,8 
2152,8 
2152,8 
2152,8 
2152,8 
2368,1 


_       •*       M 

s  ».  c 

s"2  c 


7.0 
7.0 
7.0 
7.0 
7.0 
7.0 
7.« 


.2       7.0 
7.0 

f. 


7,6 
7.6 
7.6 
7.6 
7.6 
7.6 
7,6 
7.6 
7.6 
7.6 
7,6 
7,(5 
7.6 
7,6 
7,6 
7.6 
7,6 
9,2 
9,2 
9.2 
9,2 
9,2 
9,2 
9,2 
9,2 
9,2 
10,1 


3 
u 

C    «    g 

-aas 

JS  — 

J3 
O 

U 


16.3 
16,3 
16.3 
16,3 
16,3 
16,3 
16,3 
16.3 
16.3 

16.3 


16.3 

16.3 

16,3 

16,3 

16,3 

16,3 

16,3 

16.3 

16.3 

16.3 

16.3 

16,3 

16.3 

16,3 

16.3 

16,3 

16.3 

7,5 

7,5 

7,5 

7,5 

7.5 

7.5 

7,5 

7,5 

7,5 

8,3 


v.  w 

©  £ 

*  © 

S  E 


1150 

812 
61U 
690 
65ti 

268 

1218 

358 

353 


m 
? 

(><i8 

723 

118 
4.V2 

318 
30«  i 
71<i 
29» 
377 
152 
22» 

u-> 

378 

(i 

58j 

165 

192 

42 

25t» 

o 

7o 

18 
230 
230 
347 


Glykogen. 
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10 

11          1 

12 

13      | 

14 

15 

16 

17 

18 

c  u 

9   « 
t* 

■■5Ü 

iit 

Sgl 

S3S§ 

■J    h    U 

•-*  *g  .s 

^i1 

C    S 

o  — 
H 

-.äs 

o  «Jfc 

Co»  e 

ff)  ■■* 

-c:tf  S 

sä* 

cö  ce  a 

2    h    Q 

*«T  a  * 

Li    « 

CD 

*  o  " 

«OD  ^ 
s 

8~ 

i 
1 
et 

-f! 

©  -3 

S  ®  1 
B-a  ■ 

u 
o 

a 

s 

0 

V. 

4  s 

£ 

2633 

1,028   (10°) 

67,9 

242,6 

1 

4,1     72,0    —  3,6    —      3.  s 

'/a  Arbeit 

2255 

1,028    (11°) 

05,2 

290,2 

4,1     69,3  !  —  0,9  ,  — 

4. 

» 

2189 

1,027    (11°) 

«5,9 

171,3 

4,1     70,0  i  —  1,6  !  — 

5. 

» 

2122 

1.0275(12°) 

«55,1 

287,7 

4,1     69.2    —  0,8    — 

6. 

9 

2032 

1.0275(11°) 

(55,4 

291,3 

4,1     69,5    —1,1 

— 

7. 

ff 

2125 

1,0275(10°) 

(5(5.9 

Twbm 

4.1  .  71,0    —2,6    — 

8. 

ff 

1921 

1,028    (10°) 

(5(5,4 

283,2 

4,1  !  70,5  ;  —  2,1     — 

9. 

» 

2382 

1,0275(11°) 

(57,4 

181,3 

3,9     71,3 

—  2,9 

— 

10. 

» 

1982 

1.0275(11°) 

05,3 

185,7 

3,9 

69,2 

—  0,8    - 

11. 

n 

*1895 

1.0275(11°) 

65,3 

206.2 

3,9 

69,2  '  —  0,8 

i 

—  |12. 

v 

2015 

1.0275  (13°) 

(5(5,0 

200,1 

3,9 

■ 

70,5    —2,1!  - 

13. 

ff 

1855 

1,0275  (12°) 

64,4 

357,2 

3,9 

08,3 

-0,1 



14. 

n 

1836 

1,0275(12°) 

65,1 

321,3 

3,9 

09,0  ;  -  0,0 



15. 

» 

2170 

1,0285(12°) 

08,3 

277,5 

3,9 

72,2    —  3,8 

—    10.  Vollarbeit 

1802 

1,0280(12,5°) 

(55,8 

121,8 

3,9 

09,7    —1,3 

—     17. 

« 

1770  11,0275(12°) 

64.5 

Ttritra 

3.8 

08,3  !  +  0,1  ;  —     18. 

n 



— 

07,2 

295,0 

3,8     71,0    —2.6.  —  ,  19. 

ff 

1648 

1.0275(11°) 

04,0 

Ttrkrei 

3.8     67.8    +  0,6 

—    20. 

ff 

1772 

1.0275(13°) 

05.9 

350,8 

3,8 

09.7  1  —  1,3 

—    21.  ' 

l/«  Arbeit 

1632 

1.027    (11°) 

«3,5 

435,2 

3,8 

07,3  .  — 1,1 

—    22. 

j» 

1680 

.1,0275(11°) 

00,0 

2(55,3 

3,8  i  69,8  j  —  1,4  |  —  '  23. 

» 

1628 

1,0275(11°) 

04,7 

'  272,8 

3,8     08,5  '  +  0,1  j  —  |  24. 

»» 

1594 

1.0275(11°) 

03.8 

404.0 

3,8  '  07.0    +  0,8    —    25. 

t» 

1582 

1.0280(11°) 

05,3 

250,0 

3,8  '  69,1    —  0,7 



26. 

ff 

1688 

1,0275(12°) 

04,9 

187,9 

3.8  !  68,7    —  0,3 



27. 

« 

1550 

1.0270  (12°) 

03,4 

233,7 

3,8     67,2 

+  1.2  ,  — 

28. 

« 

1774 

1,027    (12°) 

00,1 

39(5,5 

3,8  j  69,9    —  1,5  :  — 

29. 

n 

1675 

1,0275  (13°) 

04,0 

201,2 

3,8 

07.8    +1,5 

30. 

>i 

1645 

1,0285(12°) 

07,5 

260,0 

3,8 

71.3  .  —  2,0 



31. 

ff 

1633 

1,0280  (13°) 

63,3 

259,0 

3.8  '  07,1  !  +  2,2 



32. 

>» 

1708 

1,0280(11°) 

66,5 

274,7 

3,7  '  70,2 

—  0,9 



33. 

»? 

1686 

1,0275(12°) 

66,3 

151,7 

3,7     70,0 

-0,7 



34. 

» 

1582 

1 1,0265  (13°) 

61,4 

217,0 

3,7 

05,1 

+  4,2 



35. 

n 

1676 

,  1,0285  (10°) 

68,5 

nritm 

3,7 

72,2 

-2,9 



36. 

» 

1648 

1,0285  (9°) 

67,7 

reifem 

3,7 

71.4 

-2,1 



37. 

ff 

1840 

1,0305 

70,8 

239,2 

3,7     74,5 

—  5,2 



38.  Vollarbeit 

1872 

,  1,0305  (8°) 

69,4 

263,2 

3,7 

73,1 

+  3,1 

^^^^ 

39. 

ff 

22 


1 1 


H„ 

ilfl 

-Ig 

JS.o 

3>?° 

all 

ft 

■** 

0 

76.2 

2368,1 

—  150 

76,2 

2368,1 

+    50 

(«1,3 

2152,8 

-100 

62,4 

1037,5 

—    50 

62,4 

1937,5 

0 

62,4 

1937,5 

—  100 

62,4 

1937,5 

+  220 

62,4 

1937,5 

+    80 

62,4 

1937.5 

—    70 

62,4 

1937,5 

+  170 

62,4 

1937,5 

8 

9 

ff 

E 

[j 

«  E  s 

«1  e 

■SM 

^3.3 

ä 

= 

t; 

Decembei 
1.— 2. 

2.-3. 
3.-4. 

4.-5. 
5.-6. 
6.-7. 
7.-8. 


28.110 
28.45 


28.4 
28,35 

28.35 
28,25 
28,47 
28,55 
28,48 
28,65 


10.1 
10,1 


8,3 
8,3 

8.3 

8,3 
8,:! 

8,8 
8,3 
8,3 


Tabelle,    enthaltend    die   Werthe    für   Barometerstand, 
Arbeitsperiode   vom  23.  Juli 


ii-  Mini-  u 


Juli 
28.-24. 
24.-25. 
25.-26. 
26.-27. 
27.-28. 
28.-29. 
29.-30. 
30.— 31. 
31.  Uta 
1.  heilt 

August 
1— 2. 
2.-3. 
3.-4. 


i  15,4,  21,6 


752,7 
55,5 
758,9 
7i 
753,1 
750,8 
756,7 
757,4 

754,8 


29.7 
22, 1 
19,9 


754, 3 
758,2 
761,0 


August 

4.-5. 


9— 10. 
10.— 11. 
11.-12. 


-16. 
10.— 17. 


758,0 
755,1 
756.4 
756,0 
751,6 
752,6 
75 1,9 
751,6 
719,4 
752,0 
753,0 
753,9 
755,1 
750,4 
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10 

I                  11 

12 

13 

14 

15    |      16 

17 

18 

Tägliche« 
Volum  Ho»  Hirne« 
in  C'ubikcentimrter 

Specifiachen 
Gewicht  des  auf 

2500  Cubik- 
centimeter  ver- 
dünnten Harne« 

i 

Sie 

£  *-  Jb 
«  gO 

So  3 
bog  * 

■a 

o 

M  g 
u  B 

ort 

'   'S 

!  Sj35 

^  SO 

03  <2C 
«♦Ig 

«so 

p  8 

*  »  fl 

-§,55 

m 

© 

m  - 

3-1 

PQoo  - 

p 

sä  "-, 

S 
I* 

n 

a> 

8 
1        % 

s     «     « 

i    -°    "5 

< 

11)20 

i 

1,0325  (5°) 

75.0 

1    • 

192,0 

3,7 

78,7 

-2,5 

40.  Vollarbeit 

1958 

1,0325  (5°) 

72,3 

194,9 

3,7 

76,0 

+  0,2 

— 

4L        „ 

1602 

1,0295  (7°) 

69,1 



3,4 

72,5 

-3,2 

l. 

— 

1562 

1.027    (5°) 

61,0 

_ 

3,4 

64,4 

—  2,0 

2. 

^^_ 

1366 

1,025    (4°) 

57,6 



3,4 

61 

+  M 

3. 

— 

1445  i  1,026   (7°) 

59,8 

3,4 

63,2 

—  0,8 

4. 

— 

1328  i  1,026   (6°) 

57,3 

1 

3,4 

60,7 

+  1,7 

5. 

— 

1512     1,0255  (9°) 

58,8 



3,4 

62,2 

+  0,2 

6. 

— 

1436 

1.025    (5°) 

56,5 



3,4 

59,9 

+  2,5 

7. 

— 

1360 

1,0245  (6°) 

57,3 



3,4 

60,7 

+  1,7 

8. 

— 

1215 

i 

1,0255  (4°) 

56,7 

~ 

3,4 

60,1 

+  2,3 

9. 

"" 

Lufttemperatur    und    Wasserniederschlag    für   die 
bis  10.  September  1890.    (Bonner  Sternwarte.) 


Datum 

Temperatur  in  °  C. 

Baro- 
meter 
auf0° 

i 

i 

Regen 
von 

Datum 

Temperatur  in  °  C. 

Baro- 
meter 
auf  0° 

Regen 
von 

i 

1 

1 

24  St. 

1890 

Maxi-  Mini-  mM 

redu- 

24  St. 

1890 

Maxi-!  Mini- 

Mittel 

redu- 

in 

mum  mum 

cirt 

mum 

mum 

cirt 

Mm. 

August 

i 

i 

September 

18.— 19. 

27,5 

19,3  23,4 

751,5 

0,4, 

|  1.— 2. 

16,2    6,1 

11,1 

763,3 

0,1 

19.-20. 

27,4 

15,0 

21,2 

753,4 

0,0 

2.-3. 

15,6 

5,2 

10,4 

762,5 

0,1 

20.-21. 

24,5 

13,3 

18,9 

758,3 

0,0 

3.-4. 

18,5 

10,8 

14,6 

762,1 

0,0 

21.— 22. 

22,1 

14,3 

18,2 

757,3 

6,2 

4.-5. 

20,6 

12,2 

16,4 

763,5 

0,0 

22.-23. 

19,1 

11,8 

15,4 

752,2 

0,0 

5.-6. 

20,5 

14,9 

17,4 

764,0 

0,1 

23.-24. 

23,7 

14,7 

19,2 

748,1 

6,6 

6.-7. 

20,4 

12,9 

16,6 

765,5 

0,0 

24.-25. 

18,8 

9,8 

14,3 

747,6 

0,2 

7.     8. 

17,1 

11,0  14,0 

765,2 

0,0 

25.-26. 

16,9 

9,1 

13,0 

746,5 

0,2 

8.-9. 

18,4 

10,0  14,2 

763,8 

0,0 

26.-27. 

17,3 

14,2 

15,7 

745,0 

2,0 

9.— 10. 

18,4 

11,0 

14,7 

760,4 

0,0 

27.-28. 

18,0 

9,6 

13,8 

751,6 

20,1 

10.— 11. 

22,7 

13,3 

18,0 

757,9 

0,0 

28.-29. 

18,8 

10,8 

14.8 

753,5 

5,1 

29.— 30. 

18,2 

9,4 

13,8 

753,8 

1,0 

30.-31. 

16,7 

9,5 

13,1 

756,8 

0,4 

31.  l(gut\ 
fcl.&ft./ 

16,4 

1 

7,6 

12,0 

761,5 

0,0 
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E.  Pflüger: 


Tabelle,  enthaltend  die  Werthe  für  Barometer- 
stand,   Lufttemperatur    und   Wasserniederscblag  für 
die  Arbeitsperiode  vom  11.  October  bis  8.  December  18S0. 


Datum 
1890 


October 

11.— 12. 
12.— 13. 
13.-14. 
14.— 15. 
15.— 16. 
16.— 17. 
17.— 18. 
18.— 19. 
19.— 20. 
20.— 21. 
21.-22. 
22.-23. 
23.-24. 
24.-25. 
25.-26. 
26.-27. 
27.-28. 
28.-29. 
29.-30. 
30.-31. 
31.0ct*b<r 
lül.Imab. 

November 

1.— 2. 
2—3. 


3. 

4.- 

5.- 

6.- 

7.- 

8.- 

9. 

10.- 

11.- 

12.- 

13.- 

14.- 

15. 

16.- 


—4. 


5. 

6. 

•7. 

•8. 

9. 

10. 

-11. 

12. 

13. 

•14. 

■15. 

•16. 

-17. 


Temperatur  in  °  C. 


Maximum 


} 


15,6 

16,9 

19,7 

20,5 

15,1 

12,1 

9,4 

10,6 

11,0 

7,3 

7,0 

6,G 

8,8 

11,6 

12,4 

10,8 

6,2 

5,5 

9,1 
7,6 

9,1 


12,5 
12,0 
11,5 

12,1 

11,5 

9,5 

7,6 

8,3 

9,3 

8,4 

7,6 

7,0 

9,4 

8,1 

11.6 

11,8 


Minimum 


5,3 
5,8 
6,8 
9,2 
5,6 
5,8 
7,6 
7,6 
3,9 
0,3 
0,7 
4,0 
7,3 
9,0 
6,5 
3,4 
1,3 
1,0 
5,2 
6,3 

6,8 


7,3 
6,4 
6,5 
5,7 
6,3 
4,9 
4.7 
6,2 
5,3 

1,5 
1,3 
1,5 
5,0 
4,6 
6,3 
8,6 


Mittel 


10,4 
11,3 

13,2 

14,8 

10,3 

8,9 

8,5 

9,1 
7,4 
3,8 
3,1 
5,3 
8,0 
10,3 
9,4 
7,2 
3,7 
3,2 

7,1 

6,9 

7,9 


9,9 
9,2 
9,0 
8,9 
8,9 
7,2 
6,1 
7,2 
7,3 
4,9 
4,4 
4,2 
7,2 
6,3 
8,9 
10,2 


Barometer 
auf  0° 
reducirt 


766,6 
765,2 
760,1 
751,3 
744,7 
747,1 
746,4 
752,1 
759,0 
764,8 
768,4 
765,5 
759,3 
750,5 
739,8 
747,8 
755,9 
757,9 
754,8 
750,6 

746,1 


744,2 
746,5 
740,7 
741,8 
750,1 
739,7 
747,0 
744,2 
750,4 
749,0 
754,3 
758,8 
757,6 
760,8 
762,6 

764,5 


Regen 

Ton 

24  Stunden 

in  Mm. 


0,2 
0,2 
0,2 
0,0 

8,8 

3,1 
10,5 

7,6 
3,4 
0,0 
0,0 
0,9 
3,3 

0,1 
9,3 

2,3 

0,2 

1,0 

1,6 

0,3 

1,9 


0,7 
17,7 
0,9 
8,1 
2,9 
0,7 
0,0 
0,0 
1,4 
0,1 
0,0 
0,0 
0,3 

0,1 
0,1 

2,2 
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Datum 

Temperatur  in  • 

C. 

Barometer 
auf  0° 

Hegen 
von 

1890 

24  8tunden 

Maximum 

Minimum 

Mittel 

reducirt 

in  Mm. 

November 

i 

17.— 18. 

11,5 

6,1 

8,8 

766,6 

0,0 

18—19. 

9,8 

7,6 

8,7 

767,1 

4,0 

19.— 20. 

10,5 

4,9 

7,7 

765,0 

0,8 

20.-21. 

11,0 

9,7 

10,3 

760,9 

6,3 

21.-22. 

11,3 

6,8 

9,0 

757,1 

6,7 

22.-23. 

9,4 

6,0 

7,7 

741,5 

19,5 

23.-24. 

14,2 

6,/ 

10,4 

731,3 

13,0 

24.  -  25. 

10,4 

2,2 

6,3 

745,2 

1,6 

25.-26. 

3,7 

—  5,0 

—  0,6 

755,4 

0,0 

26.-27. 

—  2,3 

—12,6 

-  7,4 

753,1 

0,5 

27.-28. 

-  6,9 

1    -11,3 

-9,1 

756,4 

0,0 

28.-29. 

—  6,7 

-  7,3 

—  7,0 

756,2 

1,0 

29.-30. 

-5,7 

—  6,8 

—  6,2 

766,8 

8,1 

30.  J»T«tor 
KtLUtcMkar 

}-  1,0 

—  5,9 

—  3,4 

758,7 

0,0 

December 

1.-2. 

—  0,5 

—  8,5 

—  4,5 

752,0 

0,0 

2.-3. 

+  1,5 

-  1,6 

0,0 

745,1 

0,0 

3.-4. 

+  0,1 

-  1,0 

-0,4 

750,1 

0,6 

4.-5. 

+  2,4 

-  3,7 

—  0,6 

752,7 

0,0 

5.-6. 

+  2,7 

+  0,2 

+  1,4 

754,9 

0,0 

6.-7. 

+  2,5 

—  6,2 

-  1,8 

758,8 

0,0 

7.-8. 

+  0,9 

-  6,4 

—  2,7 

757,2 

0,0 

8.-9. 

-0,7 

-  6,2 

-3,4 

759,9 

0,0 

Stickstoffausscheidung  bedingt,  muss  die  zusauimenziehungsfähige 
Substanz  stickstoffhaltig  sein,  also  ein  Eiweissderivat.  Ich  habe  be- 
wiesen, dass  diese  Substanz  aus  Eiweiss  allein  entstehen  kann.  Ich 
habe  nie  geleugnet,  dass  bei  ihrer  Synthese  Fette  und  Kohlehydrate 
auch  verarbeitet  werden  können. 

Da  das  VerstAndniss  der  Physiologie  des  Leberglykogenes  und 
anderer  Fragen  es  nöthig  machte,  auch  auf  die  Beziehungen  des 
Glykogenes  zu  den  Muskeln  einzugehen,  bleibt  uns  jetzt  nur  noch 
eine  Ergänzung  des  bereits  Vorgetragenen  übrig. 

Der  Erste,  welcher  die  Beziehung  des  Glykogenes  zur  Muskel- 
arbeit erkannt  hat,  war  abermals  Claude  Bernard.  Schon  1859, 
zwei  Jahre  nach  der  Entdeckung  des  Glykogenes,  lftsst  er  sich  also 
vernehmen : *) 


1)  Cl.  Bernard,  Compt.  rend.  t  48  p.  683.    (1859.) 


Tabelle,  1 

etreffend  Arbeitspe 

iode 

7 

8 

9 

10 

1 

I 

2|S 
11" 
IIS 
Pf 

Jv-I 

E.H 

^  &  a 

IN 

s  ^° 

flj 

S'ia 
I 

ii  i 

Sil 
a-  - 

«e  a 

111 

i" 

^  a 
E  a 

3-S 

äS 

Sl 

5  S 

I1 

jjj 
Fi 

Jali 
23.-24. 

29,65 

0,0 

62,0 

1852,5 

12,8 

1,1 

1212 

24.-25. 

29,65 

— 

0,0 

62,0 

1852,5 

12,8 

1,1 

— 

1212 

25.-26. 

29,75 

— 

■+■  100 

62,0 

1852,5 

12,8 

1,1 

500 

1653 

26.-27. 

29,65 

— 

-  100 

62,0 

1852,5 

12,8 

1,1 

— 

1:152 

27.-28. 

29,40 

1150 

—  250 

62,0 

1852,5 

12,8 

1,1 

800 

1302 

28.-29. 

29,30 

1100 

—  100 

62,0 

1852,5 

12,8 

1,1 

800 

1318 

29.-30. 

29,10 

800 

-  200 

62,0 

1852,5 

12,8 

1.1 

700 

161! 

30.-31. 

29,00 

770 

—  100 

62,0 

1852,5 

12,8 

1,1 

700 

138* 

31.  Juli  bil 

[29,15 

500 

4-  150 

62,0 

1852,5 

12,8 

1,1 

500 

1366 

August 

1— 2. 

28,90 

800 

—  250 

62,0 

1852,5 

12,8 

1,1 

500 

1339 

2.-3. 

29,0 

700 

+  100 

62,0 

1852,5 

12,8 

1,1 

500 

1335 

8.-4. 

28,75 

700 

—  250 

62,0 

1852,5 

12,8 

1,1 

300    1435 

4.-5. 

28,63 

750 

—  120 

65,3 

1952,5 

13,7 

2,1 

300    1445 

5.-6. 

28,55 

580 

—    80 

65,3 

1952,5 

13,7 

2,1 

300 

1392 

6.-7. 

28,45 

550 

—  100 

65,3 

1952,5 

13,7 

2,1 

300 

1450 

7.-8. 

28,25 

700 

—  200 

65,3 

1952,5 

13,7 

2,1 

500 

15« 

8.-9. 

28,20 

400 

—     50 

65,3 

1952,5 

13,7 

2,1 

200 

13«) 

9.-10. 

28,10 

750 

—  100 

66,2 

2008 

11,1 

0,6 

300 

1375 

10— 11. 

28,05 

750 

—    50 

66,2 

2068 

11,1 

0,6 

250 

1372 

11.-12. 

28,05 

750 

±     00 

66,2 

2068 

11,1 

0,6 

300 

1:183 

12.— 13. 

28,00 

700 

-     50 

65,9 

1970,7 

13,8 

2,2 

300 

— 

13.-14. 

28,10 

750 

+  100 

69,2 

2070,7 

14,7 

3,2 

700 

— 

14.-15. 

28,10 

800 

±    00 

69,2 

2070,7 

14,7 

3,2 

500 

1512 

15.-16. 

28,30 

600 

+  200 

69,47 

2169 

11,6 

0,65 

500 

1628 

16.— 17. 

28,20 

800 

—  100 

69,52 

2166 

12,13 

2,2 

450 

1625 

17.-18. 

28,10 

800 

—  100 

69,52 

2166 

12,13 

2,2 

500 

1630 

18.— 19. 

28,10 

950 

±    00 

69,52 

2166 

12,13 

2,2 

1000 

1828 

19.-20. 

28,10 

550 

±     00 

69,47 

2169 

11,7 

0,96 

1000 

2109 

20.-21. 

28,05 

600 

—    50 

69,47 

2169 

11,7 

0,96 

730 

1955 

21.-22. 

27,85 

550 

-  200 

69,47 

2169 

11,7 

0,96 

550 

2047 

22.-23. 

27,80 

450 

—    50 

69,47 

2169 

11,7 

0,96 

850 

2225 

23.-24. 

27,83 

500 

+    30 

69,68 

2166 

11,6 

1,9 

740 

211» 

24.-25. 

27,90 

— 

4-    70 

69,68 

2166 

11,6 

1,9 

940 

2210 

25.-26. 

27,85 

520 

—    50 

69,68 

2166 

11,6 

1,9 

780 

2183 

26.-27. 

27,80 

450 

—    50 

69,68 

2166 

11,6 

1,9 

340 

1935 

27.-28. 

27,95 

500 

+  150 

69,68 

2166 

11,6 

1,9 

790 

1993 

Tom  23.  Juli  bis  10.  September 

1890. 

]]           |             12            |    13    |    14    |     15    |  16  |    17 

18     1 19  |       20 

s  1  E 

cc  0 

Jf!*1 
lisll 

isl  Hg    lii 
■  all  jS   sl° 

ih  1*  *;■; 

lli 

13  E 

f,-!; 

w 

1, 

ilj 

af« 
■S" 

I 

• 

\ 
11 
■1 

1,048  (17°) 

1,024  (17") 

59,8 

262,6  15,0  |l,0    01,41+0,6 

8. 

1,048 

1,024  (17°) 

59,2 

0.0'  22,6  12,6  |(11, 8i  +0,2 

9. 

— 

1,036  (20°) 

1,0245  (18") 

59,4 

207,3  22,6  |2,6  |02,0  +0,0 

10. 

— 

1,044(18,5°) 

1,0245(16,5")  58,7 

0,0, 17,6  .2,1    60,9+1,1 

11. 

— 

1,0435  (19«) 

1,024  (17") 

59,3 

236,5  17,6  |2,1    61,4+0,6 

— 

l.VollarMt 

1,044  (20°) 

1,024  (17,5") 

60,2 

164,2  23,9    2,9  '63,1  -1,0 

— 

2. 

1,040(18,5°) 

1,027  (17,5°) 

66,8 

162,5  23,9    2,9  169,7  —7,7 

— 

3-       , 

1,044(18,5°) 

1,0255  (17") 

63.3 

139,5  23,9  ,2,9  '66,2  -4,2 

— 

4- 

- 

- 

66,8 

2II7,7'23,9    2,9  1(19,7—7,7 
I 

— 

5-        • 

- 

_ 

61,(1 

«Am' 23,9    2,9  1(14,8'—  2,8 

_ 

6-        . 

1,044  (16°) 

1,0230  (lli") 

58,3 

nrlmi1 23,9    2,9  '61,2|+0,8 

— 

7. 

1,042  (17°) 

1,0245  (16") 

61,5 

179,3' 23,9    2,9 

64,4-2,4 

— 

8.  ■/•  Arbeit 

1,043  (19°) 

1,0265  (17") 

64.4 

177,4  23.9  !2,9 

67,3—2,0 

— 

9.Vollarbeit 

— 

1,0255  (18") 

«1.2 

165,5 

23.9  '2,9 

66,1-0,8 

— 

10.     . 

— 

1,0265  (18") 

65.1 

— 

23,2  ,2,7 

67,8—2,5  |  — 

11-     . 

— 

1,0275 

65,1 

251,0 

23,2    2,7 

67,8i-2,5 

— 

12-     > 

— 

1,0265  (17") 

64,5    - 

23,2    2,7 

67,2—1,9 

— 

13.     , 

— 

1.0265  (17") 

66,1 

308.3 

23,2    2,7    68.8  —2,6 

— 

14.     . 

— 

1,0260(18,5") 

65,! 

183.7 

23,2    2,7    68,6 

—2,4 

— 

15.      „ 

— 

1,0265  (18,5°) 

64.9 

172,9 

23,2    2,7  !67,ti 

—1,4 

— 

16.      , 

— 

— 

65,6 

170,0 

23.2    2,7  |68,3 

—2,4 

_ 

17-     . 

— 

— 

68,5 

169,5 

23,2 

2,7  ,71,2 

—0,96 

— 

18.     , 

— 

1,0275 

67,4 

276,0 

2-~ 

2,7    70.1 

-0,9 

— 

19.     . 

— 

1,028  (19") 

70,1 

146,6 

2 

2,55j72,7 

—3,2 

— 

20.      „ 

— 

1.028  (18,5°) 

69,3 

110,7 

2 

2,55  71,9 

-2,4 

— 

21.      . 

— 

1,0275(19,5") 

68,9 

179,2 

2 

2,.',5  71,5 

-2,0 

— 

22.      , 

— 

1,0265(20,5") 

87,3 

— 

2 

2  55 

69,9  -0.4 

— 

23.      , 

— 

1,028 

68,4 

110,6 

2 

2J55 

71,0  —1,5 

— 

24.*/aArbeit 

— 

1,0255(19,5") 

6.),.'! 

155,3 

2     0 

2,55 

66,9 

+2,6 

— 

25.      , 

— 

1,0265  (20") 

67,6 

109,7 

2     0 

2,55 

70,2 

-0,7 

— 

26.      „ 

— 

1,0265  (18°) 

65,0 

2311.4 

2     0  2,55 

67,0 

+1,9 

— 

27.     ,     • 

— 

1,0255  (19,5°) 

66,7 

131.5 

2     4  2,5 

09,2 

+0,5 

— 

28.      , 

— 

1,0255  (18") 

65,1 

177,9 

2     4 

2,5 

07,' 

+2,1 

— 

29.     » 

— 

1,0265  (17,5") 

67,2 

152.9 

2     4 

2,5 

0,9,7 

±0,0 

— 

30.      , 

— 

1.0265  (17") 

611,7 

172,3 

2     4 

2,5 

09,2 

+0,5 

— 

31.     „ 

~ 

1,0255  (16,7") 

67,9 

127,3 

2     4 

2,5 

70,4 

-0,7 

— 

32.     , 

1 

§ 

1 

11! 

Itä  £ 

lll 

SS 

III 

Ifl  - 

HS 

I 

1 
•EI 

II  i 

*•      SB       SS 

III  1-  Sil 
1    sl    1° 

=  | 

Sei 

>3 

August 

•     1 

28.-29. 

27,95 

500 

0 

69,68 

2166 

11,6      1,9 !  560     1998 

29.— 30. 

28,05 

480 

+  100 

69,68 

2166 

11,6     1,9     540     1950 

30.-31. 

28,35  +  380 

+  300 

69,68 

2166 

11,0     1,9  1000    2204 

1.  ätpltmta 

J28.45 

- 

+  100 

69,68 

2166 

11,6 1    1,9,  160    177« 

September 

1.-2. 

28,25 



—  200 

69,68 

2166 

11,6'    1,9,  150     1448 

2.-3. 

28.05 

— 

+  300 

69.68 

2166 

11,6     1,9,  460     1726 

3—4. 

28,90 :     - 

+  350 

69,68 

2166 

11,6     1,9    362    1710 

4.-5. 

29,05 .     — 

+  150 

69,68 

2166 

11,6      1,9    730    214S 

5.-6. 

29,05  |     — 

+  000 

1)9,68 

2166 

11,6  i    1,9'  210     1620 

6.-7. 

29,15 1    — 

+  100 

69,68 

2035,0 

12,8    16,5  1  220    1495 

7.-8. 

29,25 1     — 

+  100 

69,68 

2035,0 

12,8  1 16,5     560    1665 

8.-9. 

29,48 1     — 

+  230 

69,68 

2035,0 

12,8  '  16,5  1  730  1  1756 

9— 10. 

29,50  i     - 

+     20 

69.68 

2035,0 

12,8  ,  16,5     210  1  1653 

10.— 11. 

29,70 

" 

+  200 

69,68 

2035,0 

12,8    16,5     800 

18* 

Tabel 

e,  bet 

reffend  ArbeitBperiode 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7     |      8      |      » 

1 

a 

1 

lg 

1! 
fa 

§  -2 

aJJ 

si- 

1-2 

ll5 

lll 

*• 

E-T) 

g|.a 

.EI 
111 

Mi 

His.e 
E 

-   :     S 

iJiili 

3MG\  Im o 

B|.SIBfe1 

lll 

u 

October 

11.-12. 

30,60 

— 

—  100 

68,4 

2090,2 

7,6 

16,3 

598 

12—13. 

30,75 

— 

+  150 

68,4 

2090,2 

V,6 

16,3 

13.-14. 

30,70 

— 

—    50 

68,4 

2090,2 

7,6 

16,3 

872 

14.-15. 

30,90 

— 

+  200 

68,4 

2090,2 

7,6 

16,3 

15.— 16. 

30,85 

— 

—    50 

68,4 

2090,2 

7,6 

16,3 

1000 

16.-17. 

30,85 

— 

+    00 

68,4 

2090,2 

7,6 

16,3 

17.-18. 

30,75 

— 

—  100 

68,4 

2090,2 

7,6 

16,3 

18.-19. 

30,85 

— 

+  100 

68,4 

2090,2 

V,6 

16,3 

19.-20. 

30,90 

— 

+    50 

68,4 

2090,2 

7,6 

16,3 

20—  21. 

30,40 

750 

—  500 

68,4 

2090,2 

7,6 

16,3 

21.-22. 

30,60 

550 

+  200 

68,4 

2090,2 

V,6 

16,3 

1435 

Glykogen. 
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11                 12 

13 

14     |     15    , 

16 

17 

18 

19 

20 

■  5 

9          C9 

'S -CA 
00^ 

Specifisches 
Gewicht  des  auf 

2500  Cubik- 
centimeter  ver- 
dünnton Harnes 

Täglich  im  HanT 
ausgeschiedener  Stick- 
stoff in  Gramm 

Täglicher  Koth 
in  Gramm 

Mittlere  Menge  de« 

täglichen  trockenen 

Kothet  in  Gramm 

Täglich  im  Koth  aus- 
geschiedener Stickstoff 
in  Gramm  (Mittel) 

Täglich  ausgeschie- 
dener Gesammtstick- 
stoff  in  Gramm 

Bilanz 

des  Stickstoffes 

in  Gramm 

00 

© 
© 

3 
a> 

Nummer 
des  Arbeitstages 

1 

—    11,0260(17°) 

66,0 

i 

166,0  22,34 

2,5 

68,5i  4-  1,2 

33.*/8  Arbeit 



1,0265  (16°) 

65,0 

102,0 

22,34 

2,5 

67,5  ■+-  2,2 

—  34.       „ 

— 

1,028    (15,5°; 

)  70,4 

0,0  22,34 

1 

2,9 

75,3,  -  3,6 

— 135.       „ 

-      1,027    (15°) 

67,4 

0,0   21,3 

2,9 

70,3  —  0,6 

1. 



—    |  1,0245  (15°) 

59,5 

484,8  |  21,3 

2,9   62,4 

+  7,3 

2. 

^__ 

—    .1,0255(14,5°; 

)  63,4 

67,1 

21,3 

2,9 

66,3  +  3,4 

3. 



i 

1,0255  (16°) 

64,2 

0,0 

21,3 

2,9  i  67,1 

+  2,6 

4. 



—      1,0265  (16°) 

67,0 

207,9 

21,3 

2,9   69,9 

—  0,2 

5. 



—      1,0245  (16,5° 

)  61,4 

272,5 

21,3 

2,9   64,3 

+  5,4 

6. 



—      1,0244  (15°) 

60,0 

120,6 

21,3 

2,9 

62,9;  -f  6,8 

7. 





1,0265  (15,5°; 

)  64,6 

188,5 

21,3 

2,9   67,5 1  +  2,2 

8. 



—      1,0265(15,5° 

)  62,9 

133,5 

21,3 

2,9 

65,8'  +  3,9     9. 



-      1,026   (15°)  ' 

63,1 

144,9   21,3 

2,9  :  66,0  +  3,7  '  10. 



-      1,0255  (16°) 

63,4 

140,2  .  21,3 

i 

1 

2,9  I  66,3 

+  3,4^11. 

^— 

vom  11.  October  bis 

9.  December  1890. 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

16 

17 

18 

Tägliches 
Volum  des  Harnes 
in  Cubikcenti  meter 

Specifisches 
Gewicht  des  auf 

2500  Cubik- 
centimeter  ver- 
dünnten Harnes 

Täglich  im  Harn  aas- 
geschiedener Stick- 
stoff in  Gramm 

Täglicher  Koth 
in  Gramm 

Täglich  im  Koth  aus- 
geschiedener Stickstoff 
in  Gramm  (Mittel) 

Täglich  ausgeschie- 
dener Gesammtstick- 
stoff  in  Gramm 

Bilanz 

des  Stickstoffes 

in  Gramm 

Nummer 
des  Ruhetages 

Nummer 

des 

Arbeitstages 

2270 

1,0255  (15°) 

63,8 

352,4 

3,4 

67,2 

+  1,2 

15. 

SaUHUM 

2258 

1,0255  (15°) 

64,2 

219,0 

3,4 

67,6 

+  0,8 

16. 



2278 

1,0265  (15°) 

64,4 

196,5 

3,4 

67,8 

+  0,6 

17. 



2258 

1,0265  (15°) 

64,0 

222,0 

3,4 

67,4 

+  1,0 

18. 



2282 

1,0265  (15°) 

66,2 

214,4 

3,4 

69,6 

-1,2 

19. 

— 

2282    1,0255  (14°) 

62,4 

171,2 

3,4 

65,8 

-f- 

2,6 

20. 



2296 

1,0270(13°) 

64,9 

239,6 

3,4 

68,3 

-- 

0,1 

21. 

— 

2295 

1,0265  (13°) 

64,3 

164,9 

3,4 

67,7 

0,7 

22. 



2332 

1,0265  (10°) 

64,6 

189,2 

3,4 

68,0 

+  0,4 

23. 



2428 

1,0280  (12°) 

66,2 

nrltr«! 

4,1 

70,3 

-1,9 



1.  *k  Arbeit 

2596 

1,0280  (9°) 

65,8 

281,9 

4,1 

69,9 

-1,5 



2.        „ 

H. 

PfUjer,  ArchiTf 

tu  Phyii< 

>loc>.    Bd. 

96. 

22 

j 
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E.  Pflüger: 


3 


*      I 


6 


00 

1-H 

S 
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I« 

a 


October 

22.-23. 

23.-24. 

24.-25. 

25.-26. 

26.-27. 

27.-28. 

28.-29. 

29.— 30. 

30.-31. 

31.0cttk.bii 

1.  HtTwktr 

November 
1.— 2. 
2.-3. 
3.-4. 
4.-5. 
5.-6. 


6.— 

7.- 

8. 

9.- 
10.- 
11.- 
12. 
13. 
14.- 
15. 
16.— 
17.- 
18.- 
19. 
20.- 
21.- 
22. 
23. 
24. 
25.- 
26.- 
27.- 


7. 

■8. 

9. 

10. 

11. 

12. 

13. 

14. 

15. 

16. 

17. 

18. 

19. 

20. 

21. 

22. 

23. 

24. 

25. 

26. 

27. 

28. 


2  s 

■-  i 

>  ce 

©  — 


*•  fe  c 

ty°  s 

«o  -a  g 


■s 

a 

X) 


*> 


?5 

2!§ 
"§5  d 

•m  Jj5  •»* 
Hn3 


o 

2«  g 

I        '43  S 

I  VA  +*  O 

I  ICC    t    C 

t  H  J3  •"• 

12 

6C 


30,45 
30,00 
30,10 
29,95 
29,85 
29,90 
29,60 
29,90 
29,80 

29,6 


29,75 

29,55 

29,60 

29,45 

29,25  : 

29,25 

28.7  ■ 

28.8  ' 
28,95  , 
28,80  | 
29.00 
28.85 
28,80 
28,70 
28,90  i 
28,85  , 
28,90  , 
28,95  j 
28,95  i 
28,90  ' 
28,85 
28,80 
28,80 
28,75 
28,80 
28,60 
28,60 


600 
700 
450 
350 
550 
450 
520 
450 
500 

550 


450 
680 
(500 
750 
550 
700 
700 
500 
450 
450 
400 
550 
400 
500 
400 
500 
450 
450 
500 
400 
450 
400 
330 
400 
450 
700 
600 


—  150 

—  450 
4-100 

—  150 

—  100 
4-    50 

—  300 
4-300 

—  100 

—  200 


+  150 

—  200 
-f    50 

—  150 

—  200 
+    00 

—  550 
4-100 
4-150 

—  150 
4-200 

—  150 

—  50 

—  100 
4-200 

—  50 


4- 
4- 


4- 


50 
50 

0 
50 
50 
50 

0 
50 
50 


—  200 
0 


68,4 

68,4 

68,4 

68,4  ■ 

68,4  i 

68,4 

68.4 

68.4 

68,4 

68,4 


68,4 
68,4 
68,4 
68,4 
68,4 
68,4 
68,4 
(58.4 
68,4 
68,4 
68,4 
68,4 
(58,4 
(58,4 
68,4 
68,4 
68,4 
(59.3 
69,3 
69,3 
69,3 
69,3 
69,3 
69,3 
69,3 
69,3 
76,2 


■Sil 

H.S  a 

E 


a 

©ES 

•g-sg 

Ph  *E   - 
« 


s 


6 


■gfl  s 

•2  es  ob 

st* 

3 
o 

US 


im 

cp  £ 

s  ® 
Sc  5 

■SM 

03  3 

&5 


2090,2 
2090,2 
2090,2 
2090,2 
2090,2 
2090.2 
2090,2 
2090,2 
2090,2 

2090,2 

2090,2 
2090,2 
2090,2 
2090,2 
2090,2 
2090,2 
2090,2 
2090,2 
2090.2 
2090,2 
2090.2 
2090,2 
2090,2 
2090,2 
2090,2 
2090,2 
2090,2 
2152,8 
2152,8 
2152,8 
2152,8 
2152,8 
2152,8 
2152,8 
2152,8 
2152,8 
2368,1 


7,6 
7,6 
7.6 
7,6 
7,6 
7,6 
7,6 
7,6 
7,6 

7,6 


7,6 
7,6 
7,6 
7,6 
7,6 
7,6 
7,6 
7,6 
7,6 
7,6 
7,6 
7,6 
7.6 
7,6 
7,6 
7,6 
7,6 
9,2 
9,2 
9,2 
9,2 
9,2 
9,2 
9,2 
9,2 
9,2 
10,1 


16,3 

,  115(1 

16,3 

()/<) 

16,3 

812 

16,3 

!  610 

16,3 

690 

16,3 

I  650 

16,3 

2)58 

16.3 

!  1218 

16.3 

358 

16,3 

353 

16,3 

6(58 

16,3 

? 

16,3 

6(>8 

16,3 

723 

16,3 

1  118 

16,3 

452 

16,3 

318 

16,3 

39o 

16,3 

71» 

16,3 

290 

16.3 

377 

16,3 

152 

16,3 

220 

16,3 

145 

16.3 

378 

16,3 

0 

16,3 

585 

7,5 

1(55 

7,5 

192 

7,5 

42 

7,5 

25t» 

7,5 

O 

7,5 

/o 

7,5 

18 

7,5 

230 

7,5 

230 

8,3  / 

347 

Glykogen. 
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10     | 

» 

12 

13 

14 

15 

16 

17 

18 

II 

°  »  • 

i  **  t  e 

§-Sg  BS 
»|S3aä    . 

S     3% 

«0     • 

e  -•»  s 
.2  ^  *• 

s  §o 
"1  ©'2 

.2-0 'S 

.SPS" 

C    S 
W    1 

4?, 

ä  •  £ 

S  a  S 

*8.S 

«Ta  *> 

«0 
H    B    0 

•  o   %* 
«CG 

s- 

**    OD 

B 
B 

0 

V. 

i. 
1  * 

< 

2633    1 

1.028   (10°) 

67,9 

242,6 

4,1     72,0    —3,6    —      3.  ' 

7s  Arbeit 

2255    1 

1,028   (11°) 

65,2 

290,2 

4,1     69,3    —  0,9    —      4. 

» 

2189    1 

1,027    (11°) 

65,9 

171,3 

4,1     70,0  .  —  1,6 



5. 

» 

2122    1 

1.0275(12°) 

65,1 

287,7 

1   4,1     69.2    —0,8 

— 

6. 

» 

2032    1 

1.0275(11°) 

(55,4 

291,3 

'   4,1  ,  69,5    —  1,1 

— 

7. 

» 

2125    1 

1,0275(10°) 

66,9 

Ttrlorei 

4.1      71,0    -  2,6 

—      8. 

n 

1921    1 

1,028   (10°) 

66,4 

283,2 

4,1     70,5 

-2,lj  - 

9. 

>» 

2382    1 

1,0275(11°) 

67.4 

181,3 

|   3.9     71,3 

—  2,9    — 

10. 

» 

1982    ] 

1.0275(11°) 

65,3 

185,7 

3,9  ,  69,2 

—  0,8     -  j  11. 

ff 

'1895    ] 

1,0275(11°) 

65,3 

206,2 

3,9  '  69,2 

1 

—  0,8 

— 

12. 

ff 

2015    1 

1.0275  (13°) 

66,6 

200,1 

3,9 

70,5  1  —  2,1 

__ 

13. 

ff 

1855  ,1 

1,0275  (12°) 

64,4 

357,2 

3,9 

68,3  :  —  0,1 

— 

14. 

ff 

1836 

1,0275  (12°) 

65.1 

321.3 

3,9     69,0 

—  0,6 

—  i  15. 

» 

2170    1 

1.0285(12°) 

68,3 

277,5 

3,9 

72,2 

—  3,8    —    16.  Vollarbeit 

1802    ; 

1,0280(12,5°) 

65,8 

121,8 

3,9 

* 

69,7 

-1,3 

—    17. 

ff 

1770  i  ] 

1,0275  (12°) 

64.5 

Ttrltni 

3.8 

68,3 

+  0,1 

—     18. 

ff 

1 



67,2 

295,0 

3,8     71,0  1  —  2,6 

— 

19. 

ff 

1648    ] 

1,0275(11°) 

64,0 

Twbm 

3.8  !  67.8    +  0,6 

—    20. 

ff 

1772    ] 

1,0275(13°) 

65.9 

356,8 

3,8  '  69,7  1  —  1,3 

—    21.  ' 

Vi  Arbeit 

1632    1 

1.027    (11°) 

63.5 

435,2 

3,8  !  67,3 

—  1,1    —    22. 

» 

1680  .  1 

1,0275(11°) 

66,0 

265,3 

3,8  '  69,8 

-1,4 



23. 

»» 

1628    1 

1,0275(11°) 

64,7 

1  272,8 

3,8     68,5 

+  0,1 



24. 

>» 

1594    1 

1.0275(11°) 

63.8 

464.0 

3,8  '  67,6  •  4-  0,8 



25. 

y» 

1582    ] 

1.0280(11°) 

65,3 

250,0 

3,8  •  69,1    —  0,7 



26. 

r> 

1688    ] 

1,0275  (12°) 

64,9 

187,9 

3.8  i  68,7  !  —  0,3 



27. 

n 

1550    ] 

1,0270  (12°) 

63,4 

233,7 

3.8     67,2    +  1,2 



28. 

n 

1774    ] 

1,027    (12°) 

66,1 

396,5 

3,8  •  69,9    —  1,5  i  — 

29. 

ff 

1675  , 1 

1.0275  (13°) 

64,0 

261.2 

3,8 

67,8 

4-1,5 



30. 

ff 

1645    1 

1,0285(12°) 

67,5 

260,0 

3,8     71,3 

-2,0 



31. 

ff 

1633   ; 

1,0280  (13°) 

63,3 

259,0 

3.8  '■  (57,1    +  2,2 



32. 

ff 

1708    1 

1,0280(11°) 

66,5 

274,7 

3,7 

70,2    —  0,9 



33. 

n 

1686    ' 

1,0275(12°) 

66,3 

151,7 

3,7 

70,0 

-0,7 



34. 

ff 

1582  ■  ] 

1,0265  (13°) 

61,4 

217,0 

3,7 

65,1 

+  4,2 



35. 

ff 

1676    1 

1,0285  (10°) 

68,5 

Ttrlorei 

3,7  i  72,2 

-2,9 



36. 

n 

1648   ; 

1,0285  (9°) 

67,7 

Ttrkrti 

3,7     71,4 

-2,1 



37. 

ff 

1840   : 

1.0305 

70,8 

239,2 

3,7     74,5 

—  5,2 



38.  Vollarbeit 

1872   : 

1,0305  (8°) 

69,4 

263,2 

3,7 

73,1 

+  a;i 

39. 

ff 

2*2 


11  i  K  s 

P  Ijji 


Ha 

=  la 

,r, 

||s 

II! 

hs„ 

tl" 

1 

i 

0 

76.2 

2368,1 

—  150 

76,2 

2368,1 

+    50 

09,3 

2152,8 

—  100 

62,4 

1937,5 

-    50 

62,4 

1937,5 

0 

62,4 

1937,5 

-100 

62,4 

1937,5 

+  220 

62,4 

1937,5 

+    80 

62,4 

1937,5 

-    70 

62,4 

1937,5 

+  170 

62,4 

1937,5 

II    IM 


November 
28.-29. 
29.— 30. 
30.11™*. 
tis  l.D«smb. 
December 

1— 2. 

2. 


5. 

6.-7. 

7 


28,60 
28,45 


2B,4 
2s;;5 
28,35 
28,25 
2K.47 
28,55 
28,48 
28,65 


19.1 
10,1 

9,2 


8.3 
8,3 


Tabelle,    enthaltend    die   Werthe   für   Barometerstand, 
Arbeitsperiode  vorn  23.  Juli 


Temperatur  iuC.° 

Baro- 

auiO" 

Kegeu 
24  St. 

Datum 

Temperatur  in'C. 

Bare. 

Hrg« 

Datum 

aufl)° 

24  SL 

1890 

Maxi- 

m'u" 

Mittel 

1890 

Maii- 

m„ 

Mittel 

.St' 

Min. 

Juli 

[ 

August 

23.-24. 

19,6 

16,71 18,1 

752,7 

0,3 

4.-5. 

21,9 

14,1 

18,0 

758,0 

0,1 

24.-25. 

20,6 

13,2!  16,9 

755,5 

2,4 

5.-6. 

23,9 

16,5 

20,2 

755,1 

11,0 

25.-26. 

20,1 

9,3,  14,7 

758,9 

0,0 

6.-7. 

25,0 

17,0 

21,0 

750,4 

1,0 

26.-27. 

20,3 

10,2  15.2 

757,0 

11,0 

7.-8. 

22,4 

15,2 

18,8 

750,0 

11,11 

27.-28. 

22,7 

13,2  17,9 

753.4 

0,0 

8.-9. 

20.9 

14,9 

17,9 

754,6 

11.11 

28.-29. 

26,3 

15,8'  21,0 

756,8 

0,2 

9.— 10. 

25,0 

16,4 

20,7 

752,6 

11.(1 

29.— 30. 

21,6 

11,8  16,7 

756,7 

0,(1 

10.-11. 

20,5 

16,2 

21,3 

751,9 

6,3 

30.-31. 

24,7 

13,7  19,2 

757,4 

0,0 

11.-12. 

24,4 

16,0 

20,2 

751,6 

1,4 

31.  Jiiiiil 

1.  lugr.it  ! 

27,8 

15,4  21,6 

754,9 

0,0 

12.-13. 
13. — 14. 

22, 1 
23,1 

15,8 
15,2 

18,9 
19,2 

749,4 
752,0 

iMl 

3,6 

lTS. 

29.7 

1 
17,8,  23,7 

754,3 

3,3 

14.— 15. 
,15.-16. 

20,8 

22,3 

14,0 
18,0 

17,4 
20,1 

753,6 
753,9 

O.ll 
0,0 

2.-3. 

22.1 

14,8!  18,4 

758,2 

16,5 

16.-17. 

25,! 

13,4 

19,6 

755,1 

0,0 

3.-4. 

19,9 

12,9 

16,4 

761,0 

2,6 

17.— 18. 

24,4 

17,3 

20,8 

750,4 

3,4 

10 

» 

12 

13 

14 

15 

16 

r 

1             18 

fl       1.  il  l96a 

jlj!  iU\l  i!i 

hV  Ifllf  II« 

■3 

äB 

4i 

%~  B 
gl  1 

Hl 

ill 

ai! 

4  i  s 

|3    I1! 

1920 

1,0325  (5°) 

75,0 

192,0 

3,7 

78,7 

-2,5 

40.  Vollarbeit 

li>58 

1,0325  (5°) 

V2,3 

194,9 

3,7 

V6,0 

+  0,2 

41. 

1603 

1,0295  (7°) 

69,1 

- 

3,4 

72,5 

-3,2 

1 

— 

1ÖÜ2 

1.027    (5°) 

01,0 

_ 

3,4  |  04,4 

—  2,0 

2 

_ 

131,0 

1,025    (4») 

57,6 

— 

3,4  |  01 

+  1,4 

a 

— 

1445 

1,020    (7°) 

59,8 

— 

3,4     03,2 

—  0,8 

4 

— 

1328 

1,020    fti»)     57,3 

— 

3,4  1  00,7 

+  1,7 

li 

— 

1512     1,0255  (9°)  ;  58,8 

— 

3,4  ;  02,2 

+  0,2 

li 

— 

1431)     1.025    (5°)  ,  50,5 

— 

3,4 

59,9 

+  2,5 

V 

— 

1300 

1,0245(0»)     57,3 

— 

3,4 

00,7 

+  1,7 

8 

i          — 

1215 

1,0255  (4») 

56,V 

3,4 

00,1 

+  2,3 

1' 

i     _  ■ 

Lufttemperatur    uod    Wasserniederschlag    für   di 
bis  10.  September  1890.    (Bonner  Sternwarte.) 


352  E-  ^tlüger: 

filtrirt,  das  Filtrat  eingeengt  und  mit  Alkohol  gefällt.  Aus  dem 
Filtrat  hiervon  erhielt  er  mit  Phenylhydrazin  ein  Osazon,  das  in 
Glukoson  und  auf's  Neue  in  Osazon  verwandelt  wurde,  welches  nach 
ihm  die  Zusammensetzung  und  Eigenschaften  des  Glukosazons  be- 
sass.  Es  stimmt  allerdings  die  gefundene  Elementarzusammensetzung 
des  „Glukosazons"  mit  der  berechneten  überein.  Er  findet  aber 
den  Schmelzpunkt  zu  195°  C.,  während  er  nach  E.  Fischer1) 
205  °  C.  ist.  Er  hat  auch  bei  anderen  Thieren  Glukosazon  aus  den 
Muskeln  gewonnen  und  aus  denen  des  Hechtes  die  bei  165°  C. 
schmelzenden  Kry  stalle  der  5-Benzoyl  -  Dextrose  nach  Bau  mann 's 
etwas  modificirtem  Verfahren  dargestellt.  Panormoff  hält  sich 
desshalb  für  berechtigt,  den  Beweis  für  Dextrose  erbracht  zu  haben. 
Die  Gewinnung  des  Maltosazons  gelang  nicht. 

Die  Frage  wurde  in  neuester  Zeit  durch  W.  A.  Osborne  und 
S.  Zobel2)  nochmals  bearbeitet,  nachdem  durch  F.  W.  Pavy  und 
Siau8)  die  Angaben  Panormoff 's  bestätigt  worden  waren.  Es 
handelte  sich  darum,  festzustellen,  ob  bei  der  Verwandlung  des 
Glykogenes  in  Dextrose  als  Zwischenproduct  die  Maltose  nachgewiesen 

werden  könne. 

Zuerst  untersuchen  W.  A.  Osborne  und  S.  Zobel,  welche 
Spaltungsproducte  zu  gewinnen  waren  aus  Lösungen  von  Glykogen, 
welche  der  Einwirkung  der  Enzyme  der  Malzdiastase ,  der  Taka- 
diastase,  des  gemischten  Speichels,  sowie  des  Pankreassaftes  unter 
aseptischen  Bedingungen  ausgesetzt  wurden. 

Beide  Forscher  stiessen  bei  der  Hydrolysirung  des  Glykogenes 
auf  die  sogenannte  „Isomaltosetf,  welche  nach  den  Untersuchungen 
von  Brown  und  Morris4)  nicht  existirt,  weil  sie  nur  verunreinigte 
Maltose  ist. 

Bei  Behandlung  von  Glykogenlösung  mit  Pankreassaft  wurde 
ein  Osazon  erhalten,  das  bei  153°  C.  schmolz.  Es  wird  „Isomaltose0 
genannt  und  ist  keine  chemisch  reine  Substanz.  Wenn  das  Filtrat 
hiervon  wiederholt  mit  immer  stärkerem  Alkohol  gefällt  und  die  ab- 
gedunsteten  Filtrate  mit  Phenylhydrazin  versetzt  wurden,  stieg  der 

1)  Emil  Fischer,  Bericht  d.  deutschen  ehem.  Gesellsch.  Bd.  28  S.  2119. 
(1890.) 

2)  W.  A.  Osborne  und  S.  Zobel,  Journal  of  Physiology  voL  29  no.  1 
p.  1.    (1903.) 

3)  F.  W.  Pavy  und  Siau,  Journal  of  Physiology  vol.  26  p.  282.    (1901.) 

4)  II.  T.  Brown  und  G.  H.  Morris,  Trans.  Chcm.  Soc.  p.  702.    (1895.) 
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Schmelzpunkt  des  Osazons  fortwährend.  Das  Filtrat  der  Fällung 
mit  66°/oigem  Alkohol  ergab  ein  Osazon  mit  dem  Schmelzpunkt 
156°  C,  mit  85  °/oigem  Alkohol  ein  Osazon  mit  Schmelzpunkt  185, 
mit  94°/oigem  Alkohol  ein  Osazon  mit  Schmelzpunkt  204°  C.  Die 
reine  Maltose  lieferte  das  bei  205°  C.  schmelzende  Maltosazon. 

Wenn  Maltosazon  in  dem  Filtrat  von  66  °/o  Alkohol  gelöst  wurde, 
so  konnte  Maltosazon  nicht  wieder  erhalten  werden,  sondern  nur 
Osazone  von  niedrigem  Schmelzpunkt:  „Isomaltose".  Die  Ver- 
unreinigung hindert  also  die  Ausscheidung  des  Maltosazons  mit  seinen 
charakteristischen  Eigenschaften. 

Die  Untersuchung  der  verschiedenen  Muskelzuckerarten  geschah 
nun  so,  dass  frischer  Fleischbrei  von  Hunden,  Kaninchen  u.  s.  w. 
mit  heissem  Wasser  ausgezogen  wurde.  Das  Filtrat  hiervon  wurde 
bei  vermindertem  Druck  eingeengt  und  dann  mit  dem  dreifachen 
Volum  Alkohol  gefällt.  Das  Filtrat  hiervon  wurde  in  vacuo  zu  einem 
Syrup  abgedunstet.  Dieser  gab  mit  Phenylhydracin  ein  Gemenge 
von  Glukosazon,  „Isomaltosazon"  und  Spuren  anderer  Verbindungen, 
die  nicht  weiter  verfolgt  wurden.  Die  in  heissem  Wasser  löslichen 
Osazone  übertrafen  an  Menge  bei  Weitem  die  unlöslichen.  Der 
Schmelzpunkt  des  löslichen  Osazons  war  152°  und  154°.  Durch 
Fractionirung  wie  vorher  stieg  der  Schmelzpunkt  des  gewonnenen 
Osazons  auf  156°  und  162°.  Es  gelang  aber  nicht,  denselben  bis 
zum  Schmelzpunkt  des  Maltosazons  hinaufzutreiben.  Nun  fand  sich 
auch  hier,  dass,  wenn  chemisch  reines  Maltosazon  in  dem  Fleisch- 
auszug aufgelöst  wurde,  so  war  es  nicht  möglich,  die  Krystalle  des 
Maltosazons  wieder  zu  erhalten.  Es  schied  sich  nur  „Isomaltose"  in 
grösserer  Menge  aus. 

Die  beiden  Forscher  bringen  nun  in  Anschlag  die  Aebnlichkeit 
der  aus  Muskelauszug  erhaltenen  „Isomaltose tf  mit  dem  aus  hydro- 
lysirtem  Glykogen  dargestellten  Product;  ferner,  wie  zuerst 
F.  W.  P  a  v  y  nachwies,  das  Wachsen  der  die  F  e  h  1  i  n  g '  sehe  Lösung 
reducirenden  Kraft,  wenn  die  nlso  mal  tose"  mit  Säuren  gekocht 
wird.  Sie  zweifeln  desshalb  nicht,  dass  im  Muskel  neben  Glykogen 
Dextrine,  Maltose  und  Dextrose  vorhanden  sind.  Das  mag  wohl 
richtig  sein;  bewiesen  ist  es  aber  nicht. 

Denn  es  bleibt  zu  beachten,  dass  Emil  Fischer1)  die  Angaben 
von  Brown  und  Morris  zwar  nicht  bestreitet,  aber  an  seinem 


1)  Emil  Fischer,  Bericht  d.  deutsch,  ehem.  Gesellsch.Bd.28S. 3024.  (1895.) 

E.  Pflüger,  Archiv  für  Physiologie.    Bd,  96.  23 
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durch  Synthese  erhaltenen  Disaccharid,  welches  er  Isomaltose  genannt 
hat,  festhält,  deren  Osazon  bei  158°  schmilzt;  diese  Isomaltose 
unterscheidet  sich  von  der  Maltose  durch  Nichtgährungs&higkeit  und 
Löslichkeit,  und  die  Elementaranalyse  stimmt  ziemlich  genau  auf  die 
Formel  CuHuNtO»;  wiewohl  Emil  Fischer  zugibt,  dass  seinem 
Präparat  noch  ein  stickstoffärmerer  Körper  hartnäckig  anhaftet 

Erwähnt  sei  noch  ein  Versuch  von  W.  A.  Osborne  und 
S.  Zobel,  durch  welchen  gezeigt  werden  sollte,  dass  der  mit  2°/oiger 
Lösung  von  Fluornatrium  bereitete  Auszug  eines  frischen,  möglichst 
blutzuckerfreien  Muskelbreies  nach  Filtration  und  Zusatz  von  Glykogen 
mit  Phenylhydrazin  Krystalle  ergab:  Osazone  von  Dextrose  und 
„Isomaltose14.    Der  Versuch  ist  nicht  eindeutig. 

Die  Kohlehydrate  des  Blutes. 

Die  Gharakterisirung  des  Blutzuckers.  Das  Vor- 
kommen von  Zucker  im  Blute  scheint  zuerst  von  Tiedemann1) 
und  Gmelin  mit  Hülfe  der  Gährungsmethode  nachgewiesen  worden 
zu  sein,  und  zwar  im  Blute  der  Hunde,  gleichgültig  ob  die  Nahrung 
aus  Fleisch  oder  Kohlehydraten  bestanden  hatte.  Thomson2)  be- 
stätigte die  Beobachtung,  indem  er  auch  den  Zuckergehalt  durch 
Gährung  ermittelte  und  für  Hühnerblut  auf  0,03  °/o  bis  0,06%  festsetzte. 

Magendie8)  fand  im  Blute  eines  Hundes,  welcher  mit  Kartoffeln 
und  Schweinefett  ernährt  worden  war,  Traubenzucker  und  eine  in 
Alkohol  unlösliche  Materie,  welche  er  für  Dextrin  ansah.  Frerichs4) 
bestätigte  die  Thatsache  für  das  aus  der  V.  jugularis  erhaltene  Hunde- 
blut. Ein  Alkoholextract  des  Blutes  wurde  hergestellt,  verdunstet 
und  in  der  wässrigen  Lösung  des  Rückstandes  mit  der  Trommer - 
sehen  und  Moore'schen  Probe  der  Zucker  nachgewiesen.  Claude 
Bernard5)  hat  dann  das  Vorkommen  des  Zuckers  im  Blut  weiter 
gesichert  und  zum  Ausgange  seiner  grossen  Entdeckungen  gemacht 
C.  Schmidt6)  und  viele  andere  Forscher  bestätigten  die  Gegenwart 
des  Zuckers  im  Blute. 


1)  Tiedemann  und  Gmelin, Verdauung  nachVersuchen  Bd.  1  S.  184.  (1886.) 

2)  Thomson,  Philosophical  Magazine  vol.  26.    (1845.) 

3)  Magendie,  Compt  rend.  t  23  p.  189.    (1846.) 

4)  Th.  Frerichs,  R.  Wagn er» s  Wörterbuch  der  Physiologie  Bd. 8  AbtLl 
S.  803  Anmerkung.    (1846.) 

5)  Claude  Bernard,  Memoires  de  la  soci&e'  de  Biologie  tlp.  121.  (1849.) 

6)  C.  Schmidt,  Charakterist  d.  epid.  Cholera;  Dorpat  u.  Mhau  S.161.  (1850.) 
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Nach  den  Untersuchungen  von  v.  Mering1),  Bleue8)  und 
J.  Otto8)  findet  sich  der  Zucker  nur  oder  doch  vorzugsweise  im 
Plasma  und  nicht  in  den  Blutkörperchen. 

Es  war  nun  aber  noth wendig,  die  Natur  des  Zuckers  genauer 
zu  charakterisiren. 

J.  See  gen4)  bestimmte  quantitativ  nach  Ausfüllung  der  Ei  weiss- 
Stoffe  aus  dem  Blute  in  dem  Filtrate  den  Zucker  durch  die  Fehl ing- 
sche  Lösung  durch  Circularpolarisation  und  durch  Gfthrung.  Die 
Zahlen  stimmen  annähernd  mit  den  Werthen,  welche  zu  erwarten 
wären  unter  der  Voraussetzung,  dass  Traubenzucker  vorliegt. 

Eduard  Külz  hatte  nach  einem  Bericht  seines  Schülers 
K.  Miura  1887  aus  Rindsblut  das  Phenylglukosazon  mit  dem 
Schmelzpunkt  204°  bis  205  °C.  dargestellt,  welches  ein  Gharacteristicum 
des  Traubenzuckers  ist.  —  Dann  hat  Max  Pickhardt5)  in  Er- 
wägung gezogen,  dass  der  Zucker  des  Blutes  zwar  Kupferoxyd  in 
alkalischer  Lösung  reducire,  das  polanisirte  Licht  nach  Rechts  drehe 
und  mit  Hefe  vergähre,  damit  aber  noch  nicht  vollkommen  identificirt 
sei.  Er  hat  d  esshalb  nach  dem  Verfahren  von  Abel  es6)  aus  dem 
Blute  von  Rindern  und  Hunden  das  Eiweiss  mit  Zinksalz  abgeschieden 
und  das  Filtrat  hiervon  auf  die  drei  wesentlichen  Eigenschaften: 
Reduction,  Circularpolarisation,  Gährung  untersucht  und  zwar  mit 
positivem  Erfolg.  Dann  wurde  ein  Theil  des  bei  niederer  Temperatur 
eingeengten  Filtrates  gemäss  den  Vorschriften  von  E.  Fischer  mit 
Phenylhydrazinchlorhydrat  und  Natriumacetat  versetzt  und  nach  dem 
Erkalten  der  Flüssigkeit  hatten  die  sich  abscheidenden  Erystalle  die 
vom  Glukosazon  geforderte  mikroskopische  Form  und  den  Schmelz- 
punkt von  204°  bis  205°  C.  —  Unter  der  Leitung  von  Prof.  Eduard 
Külz  hat  dann  noch  Dr.  K.  Miura7)  das  Glukosazon  dargestellt. 
Er  fällte  Blutserum  vom  Rinde  mit  5  Volumina  Alkohol.  Das  Filtrat 
wurde  auf  ein  kleines  Volum  abgedunstet,  filtrirt  und  nach  Vorschrift 
mit  salzsaurem  Phenylhydrazin  und  essigsaurem  Natron  erhitzt.  Es 
schieden  sich  Flocken  aus,   von  denen  abfiltrirt  wurde.    Aus  dem 


1)  v.  Mering,  Du  Bois-Reymond's  Archiv  S.  379.    (1877) 

2)  A.  M.  Bleue,  Du  Bois-Reymond's  Archiv  S.  59.    (1879.) 
8)  J.  Otto,  Pflüger's  Archiv  Bd.  35  S.  495.    (1885.) 

4)  J.  Seegen,  PflOger's  Archiv  Bd.  34  S.  393.    (1884.) 

5)  M.  Abeles,  Zeitschr.  t  physiol.  Chemie  Bd.  15  S.  495.    (1891.) 

6)  M.  Pickhardt,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  Bd.  17  S.  217.    (1892.) 

7)  K.  Miura,  Zeitschr.  f.  Biologie  Bd.  32  S.  280.    (1895.) 
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heissen  Filtrat  schied  sich  dann  das  Glukosazon  aus-    Nach  mehr- 
maligem Umkrystallisiren  hatte  es  den  Schmelzpunkt  von  204°  bis 

205°  C. 

Wenn  also  nicht  daran  gezweifelt  werden  kann,  dass  Trauben- 
zucker im  Blute  enthalten  sei,  so  fragt  es  sich  doch,  ob  alle  redu- 
cirende  Substanz  des  Blutes  nur  Traubenzucker  sei.  Dr.  Jacob 
G.  Otto1)  gelangte  zu  dem  Ergebniss,  dass  die  reducirende  Sub- 
stanz des  Blutes  aus  einem  vergährbaren  und  einem  nicht  verg&hr- 
baren  Theile  bestehe.  J.  Seegen2)  hat  die  Frage  nachuntersucht 
und  kommt  zu  dem  Urtheil,  dass  der  unvergohrene  Theil  auf  nicht 
zur  Vollendung  gelangter  Gährung  beruhe.  Auch  Friedrich 
Schenck8)  spricht  sich  gegen  die  Ergebnisse  Otto's  aus  und  be- 
richtet über  Versuche  von  Dr.  Gttrber,  welcher  nach  der  Ver- 
gährung  des  Blutzuckers  keine  Spur  reducirender  Substanz  mehr 
auffinden  konnte. 

Im  Verfolg  der  Frage  hatValdemarHenriques4)in  neuerer 
Zeit  zu  zeigen  gesucht,  dass  der  Blutzucker  doch  in  zwei  Formen 
vorkomme:  als  freie  und  als  chemisch  gebundene  Glukose.  Drech- 
s  e  1 6)  hat  bekanntlich  mit  Alkohol  aus  der  Leber  eine  merkwürdige 
Substanz  ausgezogen,  welche  Schwefel  und  Phosphor  enthält,  mit 
Hefe  gährt,  die  Fehling'sche  Lösung  reducirt,  mit  Minerals&ure  er- 
hitzt Zucker  liefert.  Dieser  von  Drechsel  mit  dem  Namen  Je- 
corin  belegte  Stoff  kommt  nun  nach  den  bestätigenden  Untersuchungen 
von  Baldi6)  nicht  bloss  in  der  Leber  vor,  sondern  weit  verbreitet 
im  Organismus  und  zwar  im  Fleisch,  im  Blut,  im  Gehirn. 

Nun  behauptet  V.  Henriques,  dass  der  Blutzucker  zum 
grössten  Theil  aus  Jecorin  stamme,  welches  sich  sehr  leicht  zersetzt 
und  seinen  Zucker  frei  werden  lässt.  R.  Kolisch  und  R.  v.  Stejs- 
kal7)  haben  die  Angaben  von  Henriques  auch  für  das  Menschen- 
blut bestätigt.    Um  den  freien  und  den  gebundenen,  den  sogenannten 

1)  Dr.  Jacob  G.  Otto,  Pflüger's  Archiv  Bd.  35  S.  467.    (1885.) 

2)  J.  Seegen,  Pflüger's  Archiv  Bd.  37  S.  369.    (1885.) 

3)  Friedrich  Schenck,  Pflüger's  Archiv  Bd.  57  S.  567.    (1894.) 

4)  Valdemar  Henriques,   Zeitschrift  f.  physiol.  Chemie  Bd.  23  S.  244. 

(1897.) 

5)  Drechsel,  Journal  f.  prakt.  Chemie  N.  F.  Bd.  33  S.  425.  (1886.)  Zeit- 
schrift für  Biol.  Bd.  33  S.  85.    (1896.) 

6)  Baldi,  Archiv  rar  Anat.  u.  Physiol.    Physiol.  Abtheilung  1887,  Supplbd. 

7)  R.  Kolisch  und  R.  v.  Stejskal,  Wiener  klin.  Wochenschr.  1897  S.  HOL 
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Jecorinzucker  des  Blutes  gesondert  zu  bestimmen,  zieht  Henriques 
aus  dem  abgedampften  Alkoholauszug  des  Blutes  das  Jecorin  mit 
wasserhaltigem  Aether  aus,  indem  er  die  Annahme  macht,  dass  der 
freie  Zucker  nicht  vom  Aether  aufgenommen  werde.  Diese  Scheidungs- 
methode ist  von  ihm  nicht  ausreichend  begründet.  H.  J.  B  i  n  g  *)  hat 
nun  folgenden  Versuch  angestellt:  „Lecithin  und  Glukose  werden  in 
„Alkohol  gelöst;  dieser  wird  verdampft  und  der  Verdampfungsrückstand 
„in  Aether  gelöst ;  es  zeigt  sich  dann,  dass  im  Aether  eine  Substanz 
„zu  finden  ist,  die  dem  Jecorin  ähnlich  ist  und  in  allem  Wesentlichen 
dessen  Reactionen  gibt.  Das  Jecorin  ist  desshalb  gleich  der  Lecithin- 
glukose  zu  setzen/  „Auf  ähnliche  Weise  wie  Glykose  gehen  auch 
„Arabinose,  Laevulose,  Galaktose  und  Saccharose  Verbindungen  mit 
Lecithin  ein." 

Bing  fand  ebenso  wie  Kolisch  und  Stejskal,  dass  das 
Jecorin  nicht  im  Aetherauszug  des  im  Vacuum  über  Schwefelsäure 
getrockneten,  mit  Bimstein  verriebenen  Blutes  löslich  ist;  er  nimmt 
an,  dass  sich  im  Blut  eine  Lecithinzucker-Globulinverbindung  findet, 
und  dass  der  Lecithinzucker  erst  nach  Spaltung  derselben  mit  Alkohol 
in  Freiheit  gesetzt  wird. 

Bing  berichtet  ferner,  dass  Zucker,  welcher  dem  Serum  oder 
dem  Alkoholextract  des  Blutes  zugesetzt  wird,  eine  Jecorinverbindung 
eingeht 

Soviel  ich  sehe,  sind  alle  physiologischen  Chemiker,  die  ihr  Urtheil 
abgegeben  haben,  der  Ansicht,  dass  die  Frage  noch  nicht  spruchreif  ist. 
Es  scheint  sich  um  eine  lockere  Verbindung  des  Traubenzuckers  mit 
Lecithin  zu  bandeln,  die  vielleicht  sogar  in  Dissociation  ist. 

Es  erwächst  nun  die  weitere  Frage,  ob  unter  normalen  Ver- 
hältnissen in  dem  Blute  ausser  dem  Traubenzucker  noch  andere 
Kohlehydrate  vorkommen. 

Schon  Magendie2)  berichtete,  dass  nach  Amylonnahrung  im 
Blute  nicht  bloss  Zucker,  sondern  auch  Dextrin  enthalten  sei. 
Figuier8)  und  San  so  n4)  stellten  fest,  dass  im  Blute  der  Pfort- 
ader ein  Stoff  vorkomme,  der  nicht  gährungsfthig  sei,  es  aber  durch 


1)  H.  J.  Bing,  Centralblatt  für  Physiologie  Bd.  12  S.  209.    (1898.) 

2)  Magendie,  Compt  rend.  t  23  p.  189.    (1846.) 

3)  Figuier,  Compt  rend.  (1857).    27.  Juillet  Nr.  4  L  45. 

4)  Sanson,  Compt  rend.  t  44.    29.  Juin  Nr.  26.   —  Compt  rend.  t  45. 
7.  Sept  p.  343.    (1857.) 
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Fermente  oder  Kochen  mit  Säuren  werde.  P.  David1)  ermittelte, 
dass  nach  gemischter  Nahrung  aus  dem  Blute  der  Pfortader  nach 
Kochen  mit  verdünnter  Schwefelsäure  mehr  reducirende  und  in 
Alkohol  lösliche  Substanz  gewonnen  werde.  —  Naunyn2)  berichtet, 
dass  im  Blute  der  V.  portae  bei  Hunden  nach  Amylaceenfiitter 
Dextrin  enthalten  sei,  welches  durch  Speichel  in  Zucker  übergehe.  — 
Dahingegen  fand  S.  J.  Philips8)  bei  Stärkenahrung  wohl  Maltose 
im  Darm,  nicht  aber  im  Blute  der  Vena  portae,  das  nur  Trauben- 
zucker enthielt. 

Weil ,  wie  wir  bereits  oben  darlegten ,  das  Glykogen  ein  zwar 
kleiner,  aber  beständiger  Bestandteil  des  Blutes  ist,  so  wird  die 
Deutung  des  Vorkommens  solcher  Substanzen  in  der  Pfortader, 
welche  durch  Gährung  und  Säuren  reducirende  Stoffe  liefern,  er- 
schwert. 

Da  aber  alle  löslichen  Zucker  bei  überschüssiger  Zufuhr  in  den 
Harn  übergehen,  so  ist  nicht  zu  leugnen,  dass  unter  Umständen  auch 
leichter  lösliche  Dextrine  resorbirt  und  in  die  Pfortader  übergeführt 
werden  können. 

lieber  das  Schicksal  des  Blutzuckers  im  Stoffwechsel. 

Hier  stelle  ich  die  Thatsache  voran,  dass  die  Oxydationsprocesse 
der  Thiere  fast  ausschliesslich  in  der  Zellsubstanz  verlaufen  und  nicht 
im  Blute.  Denn  die  rothen  Blutkörper  haben  bei  den  höheren 
Thieren  den  wesentlichen  Zellencharakter  verloren  und  verbrauchen 
höchstens  Spuren  von  Sauerstoff.  Die  weissen  Blutkörperchen  sind 
in  zu  kleiner  Menge  in  dem  Blute  enthalten,  als  dass  ihre  Oxydation 
irgend  in  Betracht  käme  gegenüber  den  hohen  Werthen  des  Gesamnit- 
körpers.  Mit  Einem  Worte:  die  extravasculare  Zelle  ist  die  Ver- 
arbeiterin  der  Nährstoffe,  also  auch  der  Kohlehydrate,  die  hier  zu 
Kohlensäure  und  Wasser  oxydirt  werden.  Glaubt  man  aber,  dass 
der  Zucker  nicht  mehr  oxydirt  wird,  so  ist  dafür  die  lebendige  Zell- 
substanz der  Organe  verantwortlich  zu  machen.  Will  man  sich 
vorstellen,  dass  der  Zucker  erst  eine  Veränderung  erfahren  muss, 
damit  die  Zelle  seine  Oxydation  bewirken  könne,  so  ist  darauf  zu 

1)  David,  Ein  Beitrag  zur  Frage  über  die  Gerinnung  des  Lebervenenblutes 
und  die  Bildung  von  Blutkörperchen  in  der  Leber.    Inaug.-Dissert.    Dorpat  1866. 

2)  Naunyn,  Arch.   f.  exper.  Pathol.  u.  Pharmakol.  Bd.  3  S.  85.    (1874.) 
8)  S.  J.  Philips,   Over  Maltose  en  hare  overgehling  tot  glycose  binnen 

het  dierlijk  Organismus.  Akad.  Proefschrift    Amsterdam  1881. 
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erwidern,  dass  im  Blute  neben  Glykogen  nur  Traubenzucker  vor- 
kommt, ohne  dass  von  Uebergangsformen  zu  anderen  Stoffen  ge- 
sprochen werden  könnte,  die  in  mehr  alB  Spuren  vorkämen. 

Hier  ist  der  Ort],  daran  zu  erinnern,  dass  in  dem  entleerten 
Blute,  wie  schon  Claude  Bernard1)  bewiesen  hat,  eine  langsame 
Abnahme  des  Zuckergehaltes  sich  bemerkbar  macht  L  6  p  i  n  e  *)  und 
L 6p ine  und  Barral8)  bezeichneten  dies  als  Glykolyse  des  Zuckers. 
Nach  diesen  Forschern,  denen  Arthus4)  zustimmte,  handelt  es  sich 
nicht  um  Mikroorganismen,  sondern  um  ein  „glykolytisches  Enzym", 
das  durch  Erhitzen  auf  54°  C.  vernichtet  wird.  Arthus  stellte 
aber  fest,  dass  dieses  glykolytische  Enzym  nicht  im  lebendigen  Blute 
enthalten  ist5).  Denn  wird  defibrinirtes  Blut  sofort  mit  Natrium- 
fluorid  von  0,02  °/o  bis  0,05  °/o  versetzt,  so  entsteht  kein  glykolytisches 
Enzym.  Ist  es  aber  einmal  entstanden,  dann  hindert  Natriumfluorid 
nicht  seine  den  Zucker  zerstörende  Wirkung.  l°/o  Fluornatrium 
verhindert  nach  Arthus  jede  Entwicklung  von  Mikroben  6).  S  p  i  t  z  e  r 7) 
unter  Röhmann's  Leitung  bewies,  dass  Glykolyse  nur  in  sauerstoff- 
haltigem Blute  beobachtet  werden  kann.  F.  Kraus8)  hatte  schon 
früher  gezeigt,  dass  mit  Zucker  versetztes  Blut,  durch  welches  ein 
Strom  atmosphärischer  kohlensäurefreier  Luft  geleitet  wird,  an  diesen 
mehr  Kohlensäure  abgibt,  als  es  ursprünglich  enthielt.  Lupine 
hatte  behauptet,  dass  die  Glykolyse  im  Blute  der  Diabetiker  stark 
geschwächt  sei  und  suchte  dies  für  die  Erklärung  des  Diabetes  zu 
verwerthen.  F.  Kraus  berichtet  aber,  dass  ein  wesentlicher  Unter- 
schied zwischen  normalem  und  diabetischem  Blute  in  dieser  Beziehung 
nicht  vorhanden  ist9).  —  Wenn  man  aber  auch  zugeben  wollte, 
dass  die  Glykolyse  ein  physiologischer  Vorgang  wäre,  so  würde  sie 
wegen  ihrer  Winzigkeit  die  Zerstörung  so  grosser  Kohlehydratmengen 
nicht  erklären,  welche  der  Stoffwechsel  verbraucht. 


1)  Claude  Bernard,  Le^ons  sur  le  Diabette  (1877)  p.  208. 

2)  Lupine,  Compt  rend.  t  110  p.  742.    (1890.) 

3)  Lupine  u.  Barral,  Compt.  rend.  t  110  p.  1314.  —  Compt.  rend.  t  112, 
113,  120. 

4)  Arthus,  Mem.  Soc.  biolog.  t  43  p.  65.    (1891.) 

5)  Maurice  Arthus,  Mem.  Soc.  biolog.  t.  43  p.  65.    (1891.) 

6)  Maurice  Arthus,  Arch.  de  Physiol.  t  24  p.  337.    (1893.) 

7)  W.  Spitzer,  Pflüger'a  Arch.  Bd.  60  S.  303.    (1895.) 

8)  F.  Kraus,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  Bd.  21  S.  315.    (1892.) 

9)  F.  Kraus,  a.  a.  0.  S.  324.    (1892.) 
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Ein  durch  Thyraol  eterilisirtes  Gemisch  von  normalem  Blut  mit 
l°/o  Zucker  wurde  von  Läpine  und  Barral1)  1  Stunde  lang  bei 
41  °  C.  digerirt.  Es  hatte  eine  Verringerung  des  Gehaltes  an  Zucker 
um  4  bis  6°/o  stattgefunden. 

Setzen  wir  die  Blutmenge  eines  erwachsenen  normalen  Menschen 
gleich  4  kg  mit  4  g  Zucker.  Wenn  das  Blut  nun  in  1  Stunde  6°/o 
seines  Zuckergehaltes  zerstört,  so  würden  das  für  1  Stunde  beim 
Menschen  0,24  g,  für  24  Stunden  3,76  g  Zucker  ausmachen,  während 
ein  normaler  Mensch  500  bis  600  g  ohne  Schwierigkeit  in  derselben 
Zeit  oxydirt. 

L  6  p  i  n  e '  s  Glykolyse  trägt  also  Nichts  zur  Erklärung  des  Zucker- 
verbrauches bei. 

Der  Diabetes. 

Motto:  „La  decouverte  de  la  fonction  glyco- 
„genique  du  foie  a  certainement  donne  la  pre- 
„miere  base  eur  laquelle  a'edifiera  la  theorie 
»soientifique  rationelle  de  cette  maladie  (da  Dta- 
„bete).  —  —  Ce  qu'il  faut  aajourd'hoi  c*eat  une 
„critique  physiologique  experimentale  severe, 
„car  c'est  la  phyeiologie  qui  doit  y  eolairer  la 
„Pathologie."  CUude  Bernard. 

Le^ons  sur  le  Diabete  p.  475.    (1879.) 

Der  Zuckerstich. 

Wenn  man  versuchen  will,  sich  das  Wesen  der  Zuckerkrankheit 
verständlich  zu  machen,  ist  es  am  richtigsten,  vom  experimentellen 
Diabetes  auszugehen.  Hier  wissen  wir  genau,  welches  Organ  verletzt 
ist.  Dem  kranken  Menschen  gegenüber  sind  ungewöhnliche  Zustände 
in  scheinbar  gesunden  Organen  möglich.  Bei  dem  Zuckerstich  ist 
es  ganz  gewiss,  dass  die  alleinige  Ursache  des  Diabetes  in  einer 
kleinen  Stelle  des  verlängerten  Markes  liegt.  Genaue  Forschungen 
haben  sicher  erwiesen,  dass  die  verwundete  Gehirnstelle  durch  die 
Nervenbahnen  des  Rückenmarks  und  der  Nervi  splanchuici  auf  die 
Leber  wirkt  und  die  Zuckerbildung  steigert. 

Der  Zucker  entsteht  in  der  Leber  aus  dem  Glykogen  in  Folge 
der  Einwirkung  eines  diastatischen  Enzyms.  Dass  der  Zuckerstich 
eine  verstärkte  Zuckerbildung  veranlasst,  hat  desshalb  wohl,  wie 
ich  oben  bereits  hervorhob,  in  einer  gesteigerten  Enzymbildung  seinen 
Grund.  Wir  fassten  die  Wirkung  der  verwundeten  Stelle  des  Gehirns 
als  eine  Reizungserscheinung  auf,  wie  es  schon  Claude  Bernard 
that  und  Viele  nach  ihm,  welche  alle  die  näheren  Bedingungen  des 


1)  Läpine  u.  Barral,  Compt.  rend.  t.  HO  p.  1314. 
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Versuches  prüften.  Man  könnte  sagen,  dass  der  Nerv  eine  intra- 
cellulare  Absonderung  von  Enzymsaft  veranlasst  habe.  Wir  haben 
gesehen,  dass  der  Zuckerstich  nur  durch  seine  Wirkung  auf  die 
Leber  den  Diabetes  erzeugt.  Denn  er  gelingt  nicht  mehr,  wenn  die 
Nervi  splanchnici  vorher  durchschnitten  wurden  oder  wenn  die  Leber 
kein  Glykogen  enthält.  Ich  verneine  aber  nicht,  dass  das  in  über- 
grosser Menge  nach  dem  Zuckerstich  in  der  Leber  aufgehäufte  dia- 
statische Enzym  mit  dem  Zucker  vielleicht  auch  in  das  Blut  über- 
tritt, um  das  Glykogen  anderer  Organe  secundär  zu  beeinflussen. 

Wohl  bemerkt  ist  in  der  Leber  keine  Steigerung  des  Gehaltes 
an  Kohlehydrat  nach  dem  Stich  vorhanden,  sondern  eine  Verminde- 
rung, weil  der  plötzlich  in  grosser  Menge  aus  dem  Glykogen  ent- 
standene Zucker  in  das  Blut  übertritt,  dessen  Procentgehalt  all- 
mählich steigt,  ja  0,7  erreichen  kann,  was  einen  Uebergang  des 
Zuckers  in  den  Harn  zur  Folge  hat. 

Da  also  der  Organismus  durch  den  Harn  Zucker  verliert,  muss 
man  zugeben,  dass  die  Verwerthung  der  Kohlehydrate  geschädigt 
ist.  Der  Verlust  durch  den  Harn  beruht  nicht  auf  einer  Wirkung 
der  verletzten  Stelle  des  verlängerten  Markes  auf  die  Niere.  Denn 
jede  irgendwie  —  z.  B.  durch  Injection  von  Zuckerlösung  in  das 
Blut  —  hervorgebrachte  Steigerung  des  normalen  Zuckergebaltes 
des  Blutes  hat  den  Uebertritt  in  den  Harn  zur  Folge.  —  Der 
Verlust,  welchen  der  Körper  erleidet,  ist,  wie  bereits  Claude 
Bernard  auf  das  Schärfste  betont  hat,  nach  dem  Zuckerstich  am 
grössten  bei  wohlgenährten  Thieren ;  er  ist  unbedeutend  bei  schlecht 
genährten  und  fehlt  bei  Thieren,  die  länger  gehungert  haben,  leicht 
ganz.  Es  kann  also  kein  Zweifel  sein,  die  Menge  des  Glykogenes 
in  der  Leber  bestimmt  die  Grösse  des  Verlustes.  —  Man  sollte  dess- 
halb  glauben,  dass  nach  jedem  Zuckerstich  die  Ausscheidung  des 
Zuckers  durch  die  Nieren  aufhört,  sobald  das  Leberglykogen  ver- 
braucht ist.  Da  nun  der  Gehalt  der  Leber  an  Glykogen  so  sehr 
wechselt  und  wohl  auch  die  Wirksamkeit  des  Enzyms  nicht  immer 
dieselbe  ist ,  wird  es  verständlich ,  dass  die  Dauer  des  Stichdiabetes 
so  sehr  nach  Individualität  und  Thierart  veränderlich  erscheint. 

Wie  Claude  Bernard  bezeugt,  kann  die  Wirkung  des  Zucker- 
stiches besonders  bei  Hunden  mehrere  Tage  dauern,  wobei  wohl  die 
gesteigerte  Enzymbildung  auch  anhält  Oder  es  lässt  sich  die  Dauer 
dieses  Diabetes  durch  einen  zweiten  und  dritten  an  demselben  Thier 
ausgeführten  Zuckerstich  hinausschieben.    Da  das  Thier  nun  Nahrung 
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zu  sich  nimmt,  verwandelt  die  Leber  dieselbe  in  Glykogen  und  dann 
das  neugebildete  Glykogen  sofort  wieder  in  Zucker  zurück,  sodass 
es  zu  einer  Anhäufung  grösserer  Glykogenmengen  nicht  mehr  kommen 
kann.  Es  tritt  ein  Zustand  ein,  der  in  seinen  Folgen  sich  in  maximo 
so  darstellt ,  als  wäre  keine  Leber  mehr  da.  Betrachten  wir  jetzt 
diese  Folgen. 

Die  Unfähigkeit  der  Leber  Kohlehydrate  als  Glykogen 

aufzuspeichern  und  deren  Folgen. 

Die  vom  Darmcanal  resorbirten  Zuckermengen  müssen  im  Blute 
bleiben.  Es  wird  hier  davon  abgesehen,  dass  natürlich  ein  Theil 
des  Zuckers  nach  den  Organen  abfliesst.  Nehmen  wir  an,  ein  er- 
wachsener Mensch  mit  5000  g  Blut  absorbire  und  oxydire  in 
24  Stunden  600  g  Zucker.  Müsste  dieser  Zucker  im  Blute  bleiben, 
so  würde  dasselbe  12%  Zucker  enthalten. 

Bei  24  Mahlzeiten  würden  in  jeder  Stunde  25  g  Zucker  resorbirt, 
so  dass  der  Zuckergehalt  des  Blutes  auf  0,5  %  steigen ,  also  immer 
noch  ein  Uebertritt  von  Zucker  in  den  Harn  die  Folge  sein  müsste. 

^  - 

Es  ist  selbstverständlich,  dass,  wenn  ebenso  viel  Zucker  oxydirt, 
als  in  derselben  Zeit  von  den  Verdauungswerkzeugen  resorbirt  wird, 
kein  Wachsen  des  Zuckergehaltes  im  Blute  stattfinden,  also  auch 
keine  Glykosurie  entstehen  kann,  selbst  bei  Ausschluss  der  Tätigkeit 
der  Leber. 

Dabei  ist  aber  vorausgesetzt,  dass  Oxydation  und  Resorption 
des  Zuckers  in  jedem  Augenblick  gleichen  Schritt  halten.  Oxydation 
und  Resorption  sind  zwei  unabhängig  von  einander  verlaufende  Vor- 
gänge. Ob  das  Individuum  ruht  oder  Muskelanstrengung  ausfahrt, 
ist  für  den  Umfang  der  Oxydation  von  grösstem  Belang.  Es  kann 
diese  Oxydation  sehr  grosse  Schwankungen  erfahren,  ohne  dass  dess- 
halb  die  Resorption  sich  wesentlich  zu  ändern  braucht.  Im  Allge- 
meinen darf  nicht  angenommen  werden,  dass  Oxydation  und  Resorption 
gleichen  Schritt  gehen. 

Eine  wesentliche  Aenderung  tritt  ein,  wenn  wir  jede  Viertelstunde 
die  Nahrung  zuführen,  welche  6,25  g  Kohlehydrate  enthält,  etwa 
gleich  in  Form  des  Traubenzuckers.  Wenn  diese  Menge  in  einer 
Viertelstunde  resorbirt,  aber  gar  nicht  oxydirt  wird,  so  würde 
hierdurch  der  Zuckergehalt  im  Blute  um  0,12  °/o  wachsen.  Da  das 
Blut  schon  etwa  0,10  °/o  enthält,  so  würde  der  Gehalt  0,22%  sein, 
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also  noch  nicht  die  Höbe  erreichen,   welche  einen  Uebertritt  in  den 
Harn  zur  notwendigen  Folge  hat 

Die  mitgetbeilten  Berechnungen,  die  natürlich  nur  Annäherungen 
sein  können,  zeigen,  dass  bei  der  gewöhnlichen  Art  der  Nahrungs- 
aufnahme —  vorausgesetzt,  dass  sie  nicht  allzuarm  an  Kohlehydraten 
ist  —  nothwendig  eine  Ausscheidung  von  Zucker  durch  den  Harn 
eintreten  müsste,  wenn  nicht  eine  Einrichtung  da  wäre,  welche  die 
Zuckermenge  des  Blutes,  die  nicht  oxydirt  werden  kann,  beseitigt. 
Diese  Arbeit  leistet  die  Leber,  welche  beim  erwachsenen  Menschen 
im  Mittel  2  Kilo  wiegt.  Nehmen  wir  an,  dass  sie  bis  10  °/o  Glykogen 
aufzuspeichern  vermöge,  so  sieht  man,  dass  sie  das  Blut  um  200  g 
Kohlehydrate  zu  entlasten  vermag.  Der  gesammte  übrige  Körper 
leistet  ungefähr  ebensoviel ,  wobei  aber  vielleicht  auch  die  Vermitt- 
lung der  Leber  nötig  ist.  Man  erkennt,  dass  diese  grossartige  Ein- 
richtung jede  Ueberladung  des  Blutes  mit  Zucker  unmöglich  macht. 
Denn  fast  die  ganze  grösste  Tagesnahrung  an  Kohlehydraten  kann 
als  Glykogen  in  den  Organen  festgelegt  werden. 

Ist  bei  dem   Diabetiker  die  Oxydation  der  Kohle- 
hydrate herabgesetzt? 

Wenn  die  Leber  aber  die  Aufspeicherung  von  Glykogen  in  sich 
unmöglich  macht,  so  müssen  die  zugeführten  Massen  des  Zuckers 
zum  grössern  Theile  im  Blute  bleiben,  demnach  eine  um  so  stärkere 
Glykosurie  veranlassen,  je  grössere  Mengen  von  Kohlehydraten  in 
der  Nahrung  enthalten  waren.  Der  durch  den  hohen  Zuckergehalt 
der  Säfte  erzeugte  Durst,  der  durch  Aufnahme  meist  grosser  Wasser- 
mengen befriedigt  wird,  steigert  die  Harnabsonderung  auf  das 
Höchste.  In  Folge  dessen  werden  in  kurzer  Zeit  sehr  grosse  Zucker- 
mengen ausgeschieden.  Um  diese  grossen  Verluste  des  Körpers  zu  er- 
klären, braucht  man  vorerst  nicht  zu  der  Annahme  zu  greifen,  dass  die 
Organe  des  Körpers  die  Fähigkeit  verloren  haben,  den  Zucker  zu 
verarbeiten,  d.  h.  zu  oxydiren  oder  in  Fett  zu  verwandeln.  Denn 
wenn  den  Organen  in  der  Zeiteinheit  [viel  mehr  Zucker  zugeführt 
wird,  als  sie  verarbeiten  können,  so  ist  die  Bedingung  für  die  Glyko- 
surie gegeben. 

Es  muss  desshalb  der  Beweiss  geliefert  werden,  ob  ein 
Diabetiker  die  Fähigkeit  verloren  hat,  den  Zucker  zu  verwerthen. 
Es  wird  behauptet,  dass  der  Sauerstoffverbrauch  des  Diabetikers, 
also  die  Stärke  seiner  Oxydationsprocesse,  nicht  geringer  sei  als  bei 
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dein  Gesunden,  dass  er  alle  bekannten  Moleküle  ebenso  oxydire  wie 
dieser  und  dass  nur  der  Zucker  eine  Ausnahme  mache.  Man  beruft 
sich  auf  den  respiratorischen  Quotienten,  der  zu  niedrig  sei,  um  die 
Annahme  zu  gestatten,  dass  der  Zucker  normal  oxydirt  werde.  — 
Man  behauptet,  dass  zuweilen  der  eingenommene  Zucker  quantitativ 
im  Harn  wieder  erscheine.  -—  Bei  genauerer  Prüfung  dieser  Behaup- 
tungen bin  ich  zu  der  Ansicht  gelangt,  dass  es  an  systematischen 
Untersuchungen  fehlt,  welche   die   wichtigen  Sätze  streng  beweisen. 

Im  Uebrigen  ist  es  nicht  meine  Absicht,  zu  leugnen,  dass  die 
Organe  des  Diabetikers  vielleicht  doch  den  Zucker  nur  mangelhaft 
verarbeiten  können.  Ein  Phosphorkugel  raucht  und  oxydirt  sich  in 
verdünntem  Sauerstoff  und  wird  indifferent  gegen  dichteren  Sauer- 
stoff. —  Die  thierischen  Organe  verarbeiten  den  Sauerstoff  auf  das 
Begierigste,  wenn  er  ihnen  möglichst  verdünnt  zugeführt  wird,  und 
können  ihn  nicht  mehr  verwerthen,  wenn  man  Sauerstoff  von 
grösserer  Dichte  ihnen  darbietet.  Solche  Paradoxie  könnte  auch  bei 
der  Verwerthung  des  Zuckers  vorliegen. 

Um  zu  untersuchen,  ob  bei  dem  Diabetiker  die  Oxydation 
der  Kohlehydrate  herabgesetzt  ist,  möchte  ich  folgenden  Versuch 
empfehlen. 

Nachdem  der  Kranke  eine  Reihe  von  Tagen  keine  Kohlehydrate 
erhalten  hat  und  der  Harn  zuckerfrei  geworden  ist,  wird  jede 
Viertelstunde  eine  Nahrung  gegeben,  deren  Zusammensetzung  ich 
näher  begründen  will.  Zu  beachten  bleibt,  dass  wir  es  mit  einem 
geschwächten  Organismus  zu  thun  haben.  Bei  ihm  kann  schon 
desshalb  nicht  die  Kraft  der  Oxydation  vorausgesetzt  werden,  wie 
sie  dem  Gesunden  zukommt.  Wir  wollen  also  bei  einem  Körper- 
gewicht von  60  kg  einen  Stoffwechsel  von  etwa  1300  grossen  Wärme- 
einheiten annehmen.  Das  ist  vielleicht  zu  klein;  aber  es  kommt 
darauf  an,  dass  der  Organismus  im  Stande  sei,  das  zugeführte  Brenn- 
material ohne  Rest  zu  oxydiren ;  es  darf  also  kein  Nahrungsüberschuss 
gereicht  werden.  Naunyn1)  berichtet,  dass  Weintraud  an  einem 
seiner  Diabetiker  mit  einer  Nahrung  von  25  grossen  Wärmeeinheiten 
pro  Kilogramm  Körpergewicht  während  vieler  Monate  auskam;  der 
Kranke  befand  sich  wohl  und  nahm  um  6V2  kg  an  Gewicht  zu. 
Es  ist  ferner  zu  bedenken,  dass  das  in  der  Nahrung  neben  dem 


1)  B.  Nauuyu,  Diabetes  mellitus  p.  362  in  Nothnagels  spec  Path.  u. 
Ther.  Bd.  7.  I.    (1900.) 


Glykogen.  305 

Kohlehydrat  zugeführte  Eiweiss  zuerst  den  Zielpunkt  für  die 
oxydirenden  Kräfte  des  Körpers  bildet.  Wenn  also  eine  aus  Eiweiss 
und  Kohlehydrat  bestehende  Nahrung  geboten  wird,  deren  Kraft- 
inhalt auch  nur  um  eine  Spur  das  Bedürfniss  übersteigt,  so  hat 
dies  zur  Folge,  dass  im  Wesentlichen  nicht  Eiweiss,  sondern  so  viel 
Kohlehydrat  nicht  oxydirt  wird,  als  dem  Ueberschuss  entspricht. 
Im  Allgemeinen  kann  man  also  sagen,  dass  das  Eiweiss  den  Ver- 
brauch an  Kohlehydrat  im  Stoffwechsel  herabdrückt.  Ebenso  wahr 
ist,  dass  eine  gewisse  Menge  Eiweiss  in  der  Nahrung  nothwendig 
ist,  um  den  Stoffwechsel,  also  die  Oxydation,  auf  normaler  Höhe 
zu  halten. 

Dass  unter  Umständen  das  Fett  leichter  als  das  Glykogen  im 
Organismus  oxydirt  wird,  scheint  daraus  zu  folgen,  dass,  wie  ich 
nachwies,  bei  den  Fröschen  im  Winterschlaf  das  Fett  aus  den  Fett- 
körpern fast  vollständig  verschwindet,  während  das  Glykogen  kaum 
angegriffen  wird.  Demgemäss  muss  die  Möglichkeit  in  das  Auge 
gefasst  werden,  dass  auch  das  Fett  der  Nahrung  die  Oxydation  der 
Kohlehydrate  mehr  oder  weniger  beeinträchtigt.  Der  Nahrungs- 
überschuss  bedingt  also  ähnlich  wie  beim  Eiweiss  die  Folge,  dass 
weder  das  Eiweiss  noch  das  Fett,  sondern  das  Kohlehydrat  nicht 
oxydirt  wird.  Da  aber  das  Fett  in  der  Nahrung  den  Zuckergehalt 
des  Harnes  bei  den  Diabetikern  nicht  steigert,  so  spricht  dies  nicht 
dafür,  dass  die  Oxydation  das  Fett  vor  dem  Zucker  bevorzugt. 

Weil  also  im  Stoffwechsel  des  Diabetikers  das  Verhalten  des 
Fettes  im  Vergleich  zu  den  Kohlehydraten  nicht  ganz  klar  ist,  würde 
ich  für  die  Probefütterung  nur  Traubenzucker  und  Eiweiss  nehmen, 
so,  dass  etwa  9/io  des  Bedürfnisses  durch  Zucker  und  Vio  durch  Ei- 
weiss gedeckt  würden.  —  Es  würden  also  300  g  Traubenzucker  in 
1  Liter  Wasser  gelöst  und  jede  Viertelstunde  10  ccm  Zuckerlösung 
=  3g  Zucker  eingenommen.  Sodann  wird  das  Weisse  aus  10  ge- 
sottenen Eiern  =  annähernd  300  g  feucht  =  35  g  trocken  zerschnitten 
und  jede  Viertelstunde  3  g  des  feuchten  Eiweisses  eingegeben.  —  Es 
wird  sich  verlohnen,  den  Versuch  mehrere  Tage  fortzusetzen,  wobei 
man  ja  einige  Stunden  in  der  Nacht  den  Patienten  in  Ruhe  lassen 
kann.  —  Von  Werth  ist  aber  solch  ein  Versuch  nur,  wenn  er  nicht 
dem  Dienstpersonal  überlassen  wird,  sondern  wenn  der  Arzt  oder 
sein  sicherer  Stellvertreter,  d.  h.  wieder  ein  Arzt  fortdauernd  den 
Kranken  überwacht 

Wenn  sich  herausstellt,  dass  bei  diesem  Versuch  die  Zucker- 
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ausscheidung  aufhört,  so  ist  bewiesen,  dass  der  Kranke  noch  sehr 
grosse  Mengen  von  Kohlehydraten  zu  verwerthen  vermag.  Hört  aber 
die  Zuckerausscheidung  nicht  auf,  so  folgt  keineswegs,  dass  er  dieser 
Fähigkeit  beraubt  sei.  — 

lieber   die   Fähigkeit   des    diabetischen    Organismus, 
Glykogen  zu  bilden  und  aufzuspeichern. 

Denn  wie  die  Sectionen  der  Diabetiker  beweisen,  bildet  die 
Leber  auch  bei  ihnen  Glykogen  und  entzieht  also  fortwährend  dem 
Blute  Zucker.  Wie  bei  anderen  Neurosen  Paroxysmen  mit  Nach- 
lässen wechseln,  so  können  solche  periodischen  Innervationssteigerungen 
zeitweilige  grössere  Zuckerentladungen  aus  der  Leber  veranlassen, 
welche  nothwendig  Glykosurie  zur  Folge  haben.  — 

Es  ist  wohl  zweckmässig,  die  Beweise  vorzulegen  für  dieThat- 
sache,  dass  die  Leber  der  Diabetiker  Glykogen  bildet.  Denn  unter 
den  Aerzten  ist  die  Ansicht  sehr  verbreitet,  dass  die  Leber  der 
Diabetiker  annähernd  frei  von  Glykogen  sei. 

Eduard  Külz1)  hatte  die  Gelegenheit,  die  Leber  eines 
Diabetikers,  der  an  der  schweren  Form  der  Krankheit  gelitten  hatte, 
12  Stunden  nach  dem  Tode  zu  analysiren.  Der  Kranke  hatte  längere 
Zeit  vor  seinem  Tode  strenge  Fleischdiät  innegehalten.  „Kohlehydrate 
„waren  ausgeschlossen/  Der  Kranke  lag  48  Stunden  in  der  Agonie, 
nachdem  er  6  Stunden  vorher,  also  34  Stunden  vor  dem  Tode  die 
letzte  Nahrung  zu  sich  genominen  hatte. 

Etwa  der  zehnte  Theil  der  Leber  wurde  mit  siedendem  Wasser 
1  Stunde  lang  ausgekocht  und  der  Auszug  nach  Brücke  mit  Salz- 
säure und  Kaliumquecksilberjodid  gefällt.  Das  Filtrat  hiervon  lieferte 
mit  dem  3  fachen  Volum  Alkohol  von  96  °/o  versetzt  0,6850  g  Roh- 
glykogen,  welches  nach  Reinigung  ergab  0,45  g  Reinglykogen.  Dieses 
Präparat  war  frei  von  Stickstoff  und  Asche ,  löste  sich  in  Wasser 
mit  Opalescenz,  reducirte  nicht,  wurde  durch  Jod  charakteristisch 
gefärbt  Die  wässrige  Lösung  wurde  durch  Parotidenspeichel  sae- 
charificirt,  ebenso  durch  Kochen  mit  verdünnter  Salzsäure.  Der 
hieraus  resultirende  Zucker  drehte  rechts  und  war  gähruogsflüiig. 

E.  Külz  bemerkt  zu  der  Analyse,  dass  er  sie  sorgfältiger  durch- 
geführt haben  würde,  wenn  er  vorher  gewusst  hätte,  dass  so  grosBe 
Glykogenmengen  in  der  Leber  seien.    „Jedem,  der  sich  mit  dem 


1)  Eduard  Külz,  Pflüger's  Archiv  Bd.  13  8.  267.    (1876.) 
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„Leberglykogen  eingehender  beschäftigt  hat,  ist  die  Thatsache  geläufig, 
„dass  es  schwierig  ist,  der  Leber  alles  Glykogen  zu  entziehen.  Das 
„im  Mörser  zerstossene  und  noch  mehrmals  zerriebene  Lebergewebe 
„muss  mindestens  8—10  Mal  mit  grösseren  Wassermengen  ausgekocht 
„werden.  Hier  wurde  das  nicht  einmal  im  Mörser  zerstossene,  sondern 
„nur  mit  der  Scheere  grob  zerschnittene  Leberstück  nur  einmal  mit 
„Wasser  ausgekocht.  Ich  glaube  demnach  den  Glykogengehalt  der 
„gesammten  Leber  mindestens  auf  10  bis  15  g  veranschlagen  zu 
„müssen."  „Aus  dieser  Beobachtung  geht  hervor,  dass  selbst  bei  der 
„schweren  Form  des  Diabetes  und  bei  reiner  Fleischkost  in  der  Leber 
„eine  nicht  unbeträchtliche  Menge  von  Glykogen  vorgefunden  werden 
„kann.  Intra  vitani  muss  wohl  der  Glykogengehalt  noch  höher  ge- 
dacht werden,  wenn  man  berücksichtigt,  dass  das  Individuum 
„34  Stunden  vor  dem  Tode  die  letzte  Nahrung  zu  sich  genommen 
.hatte  und  annimmt  (was  ja  auch  eine  gewisse  Berechtigung  hat), 
„dass  der  im  Leberdecoct  reichlich  nachweisbare  Zucker  ganz  oder 
zum  Theil  aus  Glykogen  hervorgegangen  ist." 

F.  Th.  Frerichs1)  berichtet  über  Versuche,  bei  denen  Stücke 
der  Leber  von  Diabetikern  während  des  Lebens  entnommen  und  auf 
Glykogen  untersucht  wurden.  „Es  geschah  dies  durch  Prof.  Ehrlich 
„mittelst  eines  feinen,  sorgfältig  desinficirten  Trokare,  welcher  in  das 
„Leberparenchym  eingestossen  wurde.  Nach  der  Entfernung  des 
„Stilets  fanden  sich  in  der  Troicarröhre  bald  nur  wenige  Tropfen 
„Blut,  gewöhnlich  auch  einige  Leberzellen,  bald  isolirt,  bald  in 
„Gruppen  vereinigt;  gelegentlich  auch  ein  etwas  grösseres,  wurm- 
„förmiges  Stück  der  Lebersubstanz,  welches  in  Alkohol  gehärtet  und 
„nach  Einschluss  in  Celluloidin  geschnitten  wurde.  In  allen  unter- 
suchten Fällen  hatten  die  Personen,  gesunde  wie  diabetische,  reichlich 
„gegessen  und  insbesondere  viel  Amylaceen  genossen.  Die  Punction 
»erfolgte  4Vs  bis  5V2  Stunden  nach  der  Mahlzeit/ 

Beim  Gesunden  waren  die  Leberzellen  fast  im  ganzen  Proto- 
plasma durch  Jod  tief  braun  gefärbt,  nur  der  Kern  der  Zellen  war 
nicht  gefärbt 

Bei  einer  diabetischen  Patientin  waren  einzelne  Leberzellen  reich 
an  Glykogen,  welches  als  durch  Jod  tiefbrauner  Ring  sich  besonders 
um  den  Kern  angehäuft  hatte.  Manche  Zellen  waren  ärmer  an 
Glykogen.     Sehr  bemerkenswert!!   erschien,   dass  in  verschiedenen 


1)  F.  Th.  Frerichs,  Ueber  den  Diabetes  S.  272.    Berlin  1884. 
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Leberzellen  auch  innerhalb  des  Zellkerns  Glykogenanhäuftingen, 

besonders  den  Nucleulus  einhüllend,  mit  Sicherheit  zu  sehen  waren. 
(Frerichs,  Taf.  III  Fig.  3  und  4.) 

Bei  einem  männlichen  Diabetiker  waren  hingegen  die  Leber- 
zellen arm  an  Glykogen;  nur  in  einzelnen  Zellen  zeigte  sich  ein 
bräunlicher  Hauch,  Spuren  von  Glykogen  anzeigend.  (Frerichs, 
Taf.  III  Fig.  2.) 

Die  mitgeteilten  Fälle,  besonders  der  von  E.  Külz,  beweisen, 
dass  selbst  bei  der  schweren  Form  des  Diabetes  eine  kräftige 
Glykogenbildung  in  der  Leber  vorhanden  sein  kann.  Die  mächtige 
Fermentwirkung  wandelt  nur  sofort  das  Glykogen  wieder  in  Zucker 
um.  Ist  diese  Wirkung  stärker  als  die  Bildung  des  Glykogens,  so 
ist  natürlich  die  Leber  bald  frei  von  Glykogen ,  wie  es  ja  auch  bei 
der  diabetischen  Leber  beobachtet  worden  ist.  Dieses  Freisein  be- 
weist also  nicht,  dass  die  Leber  kein  Glykogen  bildet. 

Es  spricht  ferner  nicht  für  so  absoluten  Glykogenschwund,  wenn 
bei  den  Sektionen  der  Diabetiker  Glykogen  in  reichlicher  Menge 
gefunden  wird,  wo  es  sonst  nur  in  Spuren  vorkommt  oder  ganz  fehlt. 
So  berichtet  Frerichs1)  über  „glykogene  Entartung"  im  Isthmus 
der  H  e  n  1  e *  sehen  Schleifen  und  liefert  hierzu  mehrere  schöne  illustrirte 
Zeichnungen  (Taf.  I,  Fig.  1  und  3  von  Frerichs).  G rohe2)  be- 
richtete über  das  Vorkommen  des  Glykogens  im  Gehirn  der  Dia- 
betiker; werthvolle  Untersuchungen  sind  von  Abel  es  geliefert,  der 
das  Glykogen  der  diabetischen  Organe  nach  Brücke  isolirte  und 
nach  Invertirung  als  Zucker  bestimmte.  Er  gewann  aus  dem  Gehirn 
einer  diabetischen  Frau,  das  1012  g  wog,  0,628  g  Zucker  aus  Gly- 
kogen; aus  einem  anderen  Gehirn  eines  Mädchens  0,213  g  Zucker 
aus  Glykogen.  Das  Gehirn  wog  1222  g.  Diese  Gehirne  betrafen 
Coma  diabeticum.  Wenn  nun  auch  die  alte  Ansicht  nicht  ganz 
richtig  ist,  dass  das  normale  Gehirn  frei  von  Glykogen  ist,  so  geht 
aus  diesen  Untersuchungen  doch  eine  durch  den  Diabetes  bedingte 
bedeutende  Vermehrung  des  Glykogens  hervor.  Sehr  bemerkenswerth 
ist  die  Beobachtung  von  M.  Kaufmann8),  dass  das  Oxalat-plasnia 
des  Blutes  diabetischer  Hunde  Glykogen  enthält.  Das  macht  ver- 
ständlich,  dass  bei  Diabetikern  sogar  im  Harn  Dextrin  beobachtet 


1)  Frerichs,  Diabetes  S.  271.    (1884.) 

2)  <*rohe,  Centralblatt  für  die  medicinischen  Wissenschaften  S.  870.  (1864.) 

3)  M.  Kaufmann,  Compt.  rend.  Soc.  Biol.  t  47  p.  316. 
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worden  ist,  wie  E.  Reichard1)  berichtet.  Solche  Vermehrungen 
des  Glykogenes  wurden  noch  für  andere  Organe  gemeldet.  Da  diese 
aber  auch  unter  normalen  Verhältnissen  Glykogen  enthalten,  ist  ein 
sicherer  Schluss  nicht  möglich. 

Diese  ungewöhnlich  hohen  Glykogengehalte  in  Gehirn  und 
Nieren  haben  doch  wohl  ihren  Grund  in  dem  reichen  Zuckergehalt 
der  Säfte,  wenn  man  nicht  dem  Plasma  sanguinis  einen  Glykogen- 
gehalt  zuerkennt,  der  Ablagerungen  in  den  Organen  bedingt. 

Da  nun  der  Diabetes  auf  und  ab  schwankt,  so  wäre  es  doch 
möglich,  dass  sich  während  des  Nachlasses  auch  die  Leber  wieder 
mit  Glykogen  zu  bereichern  im  Stande  ist.  Wenn  die  Nachlass- 
periode der  Leber  einsetzt  nach  einem  Paroxismus,  so  wird  sich  der 
hohe  Zuckergehalt  der  Säfte  bald  vermindern  durch  Ablagerung  von 
Glykogen  in  Leber,  Muskeln  u.  s.  w.  Diese  Bereicherung  wird  um 
so  bedeutender  sein,  je  mehr  Nahrung  zugeführt  wird,  zumal  wenn 
diese  Kohlehydrate  enthält. 

Wir  wollen  eine  ungefähre  Schätzung  vornehmen,  wie  viel  Glykogen 
in  einer  solchen  Periode  des  Nachlasses  der  Krankheit  in  maximo 
aufgespeichert  werden  könnte. 

Der  Glykogengehalt  der  Leber  kann  bis  10°/o,  ja  17  °/o  steigen. 
Rechnen  wir  das  Gewicht  der  Leber  zu  2  kg,  so  würde  sie  be- 
herbergen in  maximo  200  g  bis  340  g  Glykogen.  Da  nun  der 
übrige  Körper  bei  guter  Ernährung  ungefähr  ebensoviel  enthält,  oft 
aber  bedeutend  mehr,  so  wäre  die  Gesammtmenge  400  bis  680  g 
Glykogen.  Man  kann  voraussetzen,  dass  die  Leber  beim  Nachlass 
der  Erkrankung  noch  Glykogen  enthält  und  dass  der  Kranke  Kohle- 
hydrate geniesst  Rechnet  man  680  g  Glykogen  als  Maximalgehalt, 
so  würde  das  entsprechen: 

1  kg  Körpergewicht  =11,4  g  Glykogen. 

Wie  schon  oben  berichtet,  beobachtete  Erwin  Voit  bei  einer 
gemästeten  Gans: 

1  kg  Körpergewicht  =  22  g  Glykogen. 

Wenn  bei  Hunger  oder  reiner  Eiweissnahrung  die  Zucker- 
ausscheidung des  Diabetikers  mehrere  Tage  anhält,  so  sind  noch 
einige  Möglichkeiten  in  das  Auge  zu  fassen,  die  gewöhnlich  kaum 
beachtet  werden. 


1)  E.  Reichard,  Pharmac  Zeitachr.  f.  Russland  Bd.  14  S.  45.    (Maly's 
Jahresber.  S.  60.    1875.) 

E.  Pflüger,  Archiv  für  Physiologie.    Bd.  96.  24 
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Ueber  den  Gehalt  des  diabetischen  Organismus 

an  Zucker. 

Da  ist  auch  der  Gehalt  des  Körpers  des  Diabetikers  an  Zucker 
in  Betracht  zu  ziehen  und  zu  bedenken,  dass  die  Verhältnisse  des 
Gesunden  darauf  nicht  ohne  Weiteres  anwendbar  sind.  Nach 
F.  Th.  Frerichs1)  schwankt  der  Zuckergehalt  des  Blutes  der 
Diabetiker  von  0,28%  bis  0,44 °/o,  nach  Naunyn9)  von  0,12 
bis  0,7  °/o. 

Dass  der  erhöhte  Zuckergehalt  des  Blutes  sich  nothwendig  mit 
einer  Steigerung  desselben  in  den  Gewebssäften  verknüpft,  ist  zu 
erwarten  und  durch  die  directe  Analyse  der  Säfte  der  Diabetiker 
bewiesen.  Quincke8)  berichtet  0,14  bis  0,24%  Zucker  in  der 
Ascitesfltissigkeit;  F oster4)  im  Pleuraexsudat  0,5%;  Husband6) 
in  der  Amniosflüssigkeit  0,7  %  bei  5,5  %  Zucker  im  Urin  der  Mutter; 
Naunyn8)  in  dem  serösen  Pleuraexsudat  0,41%  Zucker,  in  der 
ascitischen  Flüssigkeit  0,27  %  und  0,32  %. 

Es  ergibt  sich  also  ungefähr  dieselbe  Breite  der  Schwankung 
in  den  Säften  wie  im  Blute. 

Es  fragt  sich ,  ob  es  sich  für  die  Zellen  der  Organe  eben  so 
verhält,  ob  sich  also  auch  hier  Diffusionsgleichgewicht  zwischen  den 
Zellen  und  dem  umspülenden  Gewebssaft  herstellen  wird.  Da  die 
Zellsubstanz  der  Muskeln  ein  energischer  Absorbent  des  Zuckers  ist, 
so  folgt,  dass  derselbe  leicht  nach  dem  Inneren  der  Zelle  vordringt. 
Wenn  in  den  Muskeln  im  Allgemeinen  weniger  Zucker  als  im  Blut- 
plasma gefunden  wird,  so  hat  das  sicher  denselben  Grund,  welcher 
bei  der  Gasanalyse  den  Muskel  frei  von  Sauerstoff  erscheinen  lässL 
Während  des  normalen  Lebens  ist  immer  freier  Sauerstoff  in  der 
Muskelzelle.  Mit  dem  Aufhören  des  Kreislaufs  verschluckt  die 
Muskelsubstanz  den  vorhandenen  freien  Sauerstoff  vollständig  und 
wird  frei  von  Sauerstoff,  weil  keiner  mehr  nachgeliefert  wird.  So 
ähnlich  wird  es  sich  auch  für  den  Zucker  verhalten. 


1)  F.  Th.  v.  Frerichs,  üeber  den  Diabetes  S.  270.    Berlin  1884. 

2)  B.  Naunyn,  üeber  Diabetes  Mellitus  in  N  othnagel's  Pathologie  und 
Therapie  Bd.  VII  1  S.  149.    (1898.) 

8)  Quincke,  Berliner  klinische  Wochenschr.  1876  Bd.  87. 

4)  Foster,  British  and  foreign  med.  chir.  review  vol.  50  p.  485.    (1872.) 

5)  Husband,  Obstetritical  transactions  vol.  24  p.  27a  (1882.) 

6)  Naunyn,  Nothnagels  Pathol.  u.  Therap.  Bd.  7  8.  151. 
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Wir   wollen   es  demnach   als   möglich   ansehen,   dass   in   den 
Organen   ungefähr   derselbe   Zuckergehalt   wie   im  Blute  sei    und 
berechnen,   wie   viel   freier  Zucker   in   maximo    im  Körper   eines 
Diabetikers  enthalten  sein  kann.     Bei  einem  Gewicht  von  60  kir 
und  einem  Procentgehalt  von  0,7  Zucker  ergibt  sich  ein  Bestand 
von  420  g  Zucker.    Dieser  ausserordentlich  grosse  Werth  wird  um 
so  mehr  erreicht  werden,  je  mehr  die  Zellen  der  Organe  die  Fähig- 
keit, den  Zucker  zu  verarbeiten,  verloren  haben.     Nach  Ansicht 
einiger  klinischer  Autoritäten  auf  diesem  Gebiete  kommen  ja  Fälle 
vor,   bei    denen   gar   keine   Kohlehydrate   mehr  vom   Organismus 
oxydirt  werden.     In  diesem  Falle  kann  sich  natürlich  Diffusions- 
gleichgewicht zwischen  dem  Zucker  des  Blutes  und  der  Organmasse 
herstellen.  —  Ich  verkenne  keineswegs,   dass  ein  Zuckergehalt  von 
0,7  °/o  nur  eine  Ausnahme  ist    Es  ist  aber  zu  beachten,  dass  bei 
jedem  Diabetiker  der  Zuckergehalt  im  Blute  grosse  Schwankungen 
erleidet  und  besonders  nach  Zufuhr  von  Kohlehydraten  sicher  sich 
dem  Werthe   von  0,7  °/o  mehr   oder   weniger   nähern   wird.     Auf 
Grund  eigener  Erfahrungen  erklärt  Naunyn  *),  dass  die  Schwankungen 
der  Glykosurie  „nicht  selten  100  °/o"   erreichen,    ohne    dass  eine 
Ursache   angegeben  werden  kann.     Diesen  Schwankungen  werden 
sicher  auch  solche  im  Blute  entsprechen. 

Solche  höheren  Zuckergehalte  haben  aber  theils  augenblickliche 
Folgen,  theils  langdauernde  Nachwirkungen,  wesshalb  sie  in  Rechnung 
gezogen  werden  müssen. 

Dass  die  maximale  Menge  von  680  g  Glykogen  zugleich  mit 
der  maximalen  Menge  von  420  g  freiem  Zucker  im  Körper  vor- 
komme, ist  nicht  wahrscheinlich. 

Nicht  eingerechnet  war  die  unbekannte  Menge  der  in  den 
Glykosiden  gebundenen  Kohlehydrate.  —  Jedenfalls  ist  aber  die 
gewöhnliche  Vorstellung,  als  ob  der  Gehalt  des  diabetischen  Körpers 
an  Kohlehydrat  selbstverständlich  als  sehr  gering  zu  veranschlagen 
sei,  nicht  berechtigt. 

Ueber  Glykoside. 

Mit  Rücksicht  auf  die  Glykoside  kann  ich  nicht  umhin,  einem 
Gedanken  Ausdruck  zu  geben,  der  sich  mir  bei  Betrachtung  der 
beim  Hungern  des  Diabetikers  andauernden  Zuckerausscheidung  auf- 


1)  Naunyn  in  Nothnagels  Pathol.  u.  Therap.  Bd.  7  8.  144.    (1898.) 
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gedrängt  hat,  weil  ich  weder  an  die  Entstehung  des  Zuckers  aus 
Ei  weiss  noch  an  die  aus  Fett  glauben  kann.  Wenn  man  in  Betracht 
zieht,  wie  erstaunlich  reactionsftthig  der  Zucker  ist  und  wie  geneigt, 
sogar  im  Thierkörper  die  verschiedensten  glykosidartigen  Ver- 
bindungen einzugehen,  was  ja  die  gepaarten  Glukuronsäuren  be- 
zeugen, so  muss  man  daran  denken,  dass  das  ganze  Räthsel  möglicher 
Weise  nicht  bloss  in  Glykoprotei'den,  sondern  auch  in  lockeren,  d.  h. 
in  Dissociation  begriffenen  Verbindungen  liegt,  welche  der  Zucker 
eingeht.  Der  Nachweis  solchen  Zuckers  ist  desshalb  so  schwierig, 
weil,  wie  beim  freien  Sauerstoff  der  Organe,  die  lebende  Zelle  den 
Zucker  nach  Aufhören  des  Kreislaufs  zu  binden  fortfährt  und  ihn 
vielleicht  bei  der  Synthese  so  verwandelt,  dass  er  kein  Zucker 
mehr  ist. 

Der  Zucker  in  diesen  lockeren  Verbindungen  würde  sich  ver- 
halten ähnlich  wie  die  Salpetersäure  im  Mercurinitrat,  die  Kohlen- 
säure im  Natriumbicarbonat ,  der  Sauerstoff  im  Oxyhämoglobin ,  das 
Kohlenoxyd  im  Kohlenoxydhämoglobin.  Nehmen  wir  als  Beispiel 
eine  Lösung  von  Natriumcarbonat  (C08Na2).  Sie  bindet  locker  um 
so  mehr  Kohlensäure,  je  grösser  der  Procentgehalt  der  freien  gelösten 
Kohlensäure  ist.  Bringt  man  eine  solche  Lösung  in  das  Vacuum,  so 
dunstet  erst  leicht  viel  freie  Kohlensäure  ab.  Aber  je  öfter  man 
evacuirt,  um  so  schwieriger  ist  es,  die  gesammte,  in  lockerer  Bindung 
befindliche  Kohlensäure  zu  gewinnen,  so  dass  die  Arbeit  vieler 
Stunden  und  eine  ausgezeichnete  Pumpe  nöthig  sind.  Ebenso  ver- 
hält sich  Kohlenoxydhämoglobin,  Oxyhämoglobin  und  ganz  besonders 
die  Kohlensäure  dem  Blute  gegenüber. 

Ebenso  verhält  sich  der  Annahme  gemäss  der  Zucker.  Mit 
Zunahme  des  Procentgehalts  des  Blutes  wächst  die  locker  chemisch 
gebundene  Menge.  Mit  Abnahme  des  Procentgehalts  fliesst  diese 
allmählich  erst  leicht,  später  immer  schwerer  ab. 

Es  wären  demnach  vier  Quellen  des  Zuckers  zu  betrachten:  Das 
Glykogen,  der  freie  und  der  lockere  und  der  fest  in  eigentlichen 
Glykosiden  gebundene  Zucker. 

Es  scheint  mir  ferner  wahrscheinlich,  dass  nach  Verarmung  des 
Körpers  an  Kohlehydrat  sich  nach  erneuter  Zufuhr  von  Zucker  zu- 
erst nicht  die  Leber,  sondern  die  unbekannte  Vorratskammer  füllt, 
welche  den  Zucker  locker  bindet,  aber  ihn  nicht  so  leicht  wie  die 
Leber  entlässt. 

Nehmen  wir  nun  einmal  an,   dass  ein  Diabetiker,   in  dessen 
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Körper  noch  ein  so  grosser  Vorrath  an  Kohlehydraten  sei,  auf 
absoluten  Hunger  gesetzt  würde,  so  kann  Niemand  sagen,  wie  viel 
Tage  nöthig  sind,  bis  aller  Zucker  durch  die  Nieren  abgeflossen  ist. 
Von  Hunden  weiss  ich,  dass  übermässig  gesoffenes  Wasser  noch  nicht 
ganz  in  24  Stunden  zur  Ausscheidung  gelangt.  W.  Kuschhaupt1) 
zeigte,  dass  das  in  dem  Blute  eines  normalen  Thieres  kreisende 
Aceton  erst  im  Laufe  von  2  Tagen  und  Nächten  aus  dem  Körper 
ausgeschieden  wird. 

Ernährt  man  aber  diesen  Diabetiker,  wie  es  Eduard  Külz 
und  v.  Mering  gethan  haben,  nun  plötzlich  nur  mit  Caseln  oder 
Fleisch,  so  lebt  der  Organismus  nur  von  Eiweiss  und  aller  vorhandene 
Zucker  bleibt  unversehrt,  wesshalb  es  länger  dauern  wird,  bis  der 
Harn  frei  von  Zucker  erscheint.  Bei  Fleischnahrung  ist  das  ja  über- 
haupt schwerer  möglich,  weil  sie  Glykogen  enthält 

Wenn  aber  E.  Külz2)  bei  seinem  Diabetiker,  den  er  4  bis 
5  Tage  mit  Caseln  ernährte,  das  Weiterbestehen  einer  massigen 
Zuckerausscheidung  beobachtete,  so  ist  dies  nicht  unverständlich. 
Wenn  eine  Vermehrung  der  Caselngabe  eine  Vermehrung  der  Zucker- 
ausscheidung zur  Folge  hatte,  so  liegt  dies  daran,  dass  mehr  Nahrungs- 
eiweiss  mehr  Zucker  spart,  also  mehr  zur  Ausscheidung  übrig  bleibt.  — 
Nun  wird  allerdings  von  v.  Mering8)  angegeben,  dass  er  bei  einem 
Diabetischen,  der  14  Tage  reine  Fleischkost  innehielt,  noch  59,8  g 
Zucker  in  der  Ausscheidung  gefunden  habe.  Kratschmer4)  be- 
richtet gar  von  112  g  Zucker,  welche  er  am  17.  Tage  bei  reiner 
Fleischkost  beobachtete.  Demgegenüber  erklärt  B.  Naunyn5):  „Ich 
„habe,  nach  acht  Tage  hindurch  innegehaltener  streng  kohlehydratfreier 
«Nahrung  selbst  in  den  schwersten  Fällen  und  bei  Steigerung  der 
„gegebenen  Fleischmengen  bis  auf  1500  g  nie  eine  Ausscheidung  von 
»über  100  g  Zucker  gesehen." 

Wegen  dieses  Widerspruches  zwischen  v.  Mering,  Kratsch- 
mer und  Naunyn  erhebt  sich  die  Frage,  ob  in  14  und  17  Tagen, 
wo  der  Kranke  unter  „strenger  Clausura  war,  nicht  doch  die  Möglich- 


1)  W.  Ruschhaupt,   Arch.  f.  exper.  Pathol.  u.  Pharmak.  Bd.  44  S.  127. 
(1900.) 

2)  £.  Külz,  Arch.  f.  exper.  Pathol.  u.  Pharmak.  Bd.  6  S.  140.    (1877.) 

3)  v.  Mering,  Deutsche  Zeitschr.  f.  praktische   Median  S.  432.    (1876.) 

4)  Kratschmer,   Sitzungsber.  d.  Wiener  Akad.  Bd.  66  3.  Abtheil.  S.  265. 
(1872.) 

5)  B.  Naunyn,  Nothnagels  Pathol.  u.  Therap.  Bd.  7  1  S.  131. 


374  E.  Pflüger: 

keit  vorhanden,  dass  er  seinem  leidenschaftlichen  Verlangen  nach 
Brod  Befriedigung  verschaffen  konnte.  „Brod  ist  das  Labsal  der 
Diabetiker \  sagt  B.  Naunyn1).  Der  unter  „Clausur"  befindliche 
Kranke  wird  doch  täglich  vom  Arzt  (und  dem  Wärterpersonal  be- 
sucht, wo  hinreichend  -  Gelegenheit  geboten  ist,  ihm  einige  Brödchen 
zuzustecken. 

Von  ganz  hervorragender  Wichtigkeit  erscheint,  was  Naunyn2) 
in  seinem  grossen  Werk  mit  guten  Belegen  begründet  hat,  die 
Thatsache,  dass  sogar  bei  dem  bösartigen  Diabetes,  wenigstens  in 
vielen  Fällen,  nicht  bloss  die  absolute  Nahrungsentziehung,  sondern 
auch  die  Ernährung  mit  Eiweiss  und  Fett,  d.  h.  mit  kohlehydrat- 
freier Kost  zum  Aufhören  der  Zuckerausscheidung  im  Laufe  einiger 
Tage  führt  Wenn  dauernde  Eiweisszufuhr  die  Zuckerausscheidung 
beseitigt,  so  ist  das  doch  ein  Beweis,  dass  der  ausgeschiedene  Zucker 
nicht  aus  dem  Eiweiss  stammt.  Und  weil  Hauptbedingung  zum 
Gelingen  des  Aufhörens  der  Glykosurie  Freiheit  der  Nahrung  von 
Kohlehydraten  ist,  so  ist  das  ein  weiterer  Beweis,  dass  der  diabetische 
Zucker  aus  Kohlehydraten  stammt.  Von  grosser  Bedeutung  erscheint 
hierbei,  dass  das  Verschwinden  der  Glykosurie  durch  eine  Eiweiss- 
kost  sich  nicht  schnell  vollzieht,  sondern  meist  eine  Reihe  von  Tagen 
in  Anspruch  nimmt  Das  beweist,  dass  in  unserem  Körper  die 
Kohlehydratvorräthe  grösser  sind,  als  man  gewöhnlich  annimmt, 
weil  sie  für  Erzeugung  einer  Glykosurie  ausreichen,  die  eine  Reihe 
von  Tagen  andauert.  Dass  periodische  Schwankungen  des  Zucker- 
gehaltes des  Harns  den  Mahlzeiten  entsprechen,  wenn  diese  Kohle- 
hydrate zuführen,  ist  ohne  Weiteres  verständlich8). 

Besonders  bedeutungsvoll  erscheint  das  Verhalten  der  Diabetiker, 
welche  periodisch  mit  Laevulose  ernährt  werden.  Bekanntlich  ent- 
deckte Eduard  Külz4),  dass  Laevulose  und  dessen  Polysaccharid 
das  Inulin  in  leichten  und  auch  in  schweren  Fällen  von  Diabetes 
vollständig  assimilirt  werden  können;  er  sah  nach  100  g  Frucht- 
zucker in  den  leichten  Fällen,  welche  zuckerfrei  waren,  keine 
Glykosurie  auftreten  und  in  den  schweren,  bei  denen  dauernd  Glyko- 
surie bestand,  keine  Steigerung  dieser. 


1)  B.  Naunyn,  Nothnagels  Pathol.  u.  Ther.  Bd.  7  S.  367.    (1900.) 

2)  B.  Naunyn,  Nothnagel^  Pathol.  u.  Therap.  Bd.  7  S.  136,  394. 

3)  B.  Naunyn,  Nothnagel^  Pathol.  u.  Therap.  Bd.  7  S.  129. 

4)  E.  Külz,  Beiträge  Bd.  1,  citirt  nach  B.  Naunyn,  Der  Diabetes  a.  a.  0. 
S.  134. 
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Naunyn  hat  an  schweren,  aber  zuckerfreien  Diabetikern  Ver- 
suche mit  Laevulose  angestellt,  welche  von  der  höchsten  Wichtigkeit 
sind.  Die  Kranken  vertragen  Laevulose  (in  drei  Gaben  mit  den 
Speisen  oder  Getränken  zu  den  Mahlzeiten  genossen)  bis  zu  100  g 
oder  Topinamburmehl  (das  keine  rechtsdrehenden  Substanzen  und 
78°/o  Inulin  enthielt)  bis  150  g  täglich  ohne  Zuckerausscheidung. 
Dagegen  stellte  sich  fast  immer  Dextroseausscheidung  bis  zu  20  und 
mehr  Gramm  pro  Tag  ein,  wenn  die  Kranken  das  links  drehende 
Kohlehydrat  5  bis  6  Tage  nahmen.  Es  zeigte  sich,  dass  die  Zucker- 
ausscheidung von  Tag  zu  Tag  stärker  wurde  und  die  Einnahme  der 
Kohlehydrate  um  viele  Tage  überdauerte.  —  Dasselbe  gilt,  wie 
Naunyn1)  fortfährt,  für  den  Milchzucker;  „auch  er  wird  gelegent- 
lich selbst  von  Schwerdiabetischen,  sofern  sie  vorher  zuckerfrei  sind, 
„in  Dosen  bis  zu  150  g  vertragen,  ohne  dass  sofort  Glykosurie  auf- 
n tritt;  bei  längerem  Gebrauch  aber  bleibt  sie  nicht  aus  und  auch 
„hier  pflegt  sie  dann  allmählich  zu  wachsen  und  die  Zuckereinnabme 
„zu  überdauern." 

Die  richtige  Erklärung  ist  meines  Erachtens  die:  Wenn  die 
Yorräthe  an  Kohlehydraten  im  Körper  des  schwer  Diabetischen  er- 
schöpft sind  in  Folge  längerer  Entziehung  der  Kohlehydrate  der 
Nahrung,  so  dass  der  Kranke  zuckerfrei  ist,  so  werden  in  den  ersten  * 
Tagen  die  zugeführten  Mengen  von  Lactose,  Laevulose  oder  Inulin 
zum  Wiederfüllen  der  Speicher  benutzt,  und  zwar  zunächst  jener 
unbekannten  Speicher,  wo  lockere  Bindung  des  Zuckers  stattfindet, 
der  aber  schwerer  als  von  der  Leber  nach  dem  Blute  entleert  wird. 
Sobald  die  Speicher  sich  stärker  gefüllt  haben  und  der  Partiardruck 
der  Dissociation  wächst,  sobald  auch  die  Leber  wieder  Vorräthe 
angesammelt  hat,  macht  sich  das  Unvermögen  des  Organismus, 
mehr  Kohlehydrat  zu  binden,  bemerkbar,  und  die  Glykosurie 
beginnt  aufs  Neue. 

Werden  nun  in  der  Nahrung  die  Kohlehydrate  wieder  voll- 
kommen entzogen,  so  dauert  es  abermals  eine  Reihe  von  Tagen,  bis 
die  Vorräthe  aus  ihren  Lagerstätten  abgeflossen  sind,  so  dass  dann 
abermals  zuckerfreier  Harn  beobachtet  wird. 

So  versteht  man  auch  die  bemerkenswerthe  Thatsache,  „dass 
„die  Toleranz  des  Diabetischen  wächst,  wenn  er  längere  Zeit  zucker- 
nfrei gehalten  wird;  d.  h.  nachdem  dies  einige  Zeit  geschehen  ist, 


1)  6.  Naunyn,  Der  Diabetes  a.  a.  0.  S.  134. 
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„kann  er  sich  mehr  Kohlehydrate  zumutben,  ohne  Zucker  auszu- 
„scheiden" 1).  Also  wenn  die  Vorräthe  an  Kohlehydrat  erschöpft 
sind,  können  beträchtliche  Mengen  wieder  zugeführt  werden.  Sobald 
die  Vorratskammern  gefüllt  sind,  besonders  die  Leber,  beginnt  die 
Glykosurie  auf's  Neue. 

Es  wäre  denkbar,  dass  die  unbekannte,  den  Zucker  chemisch 
bindende  Substanz  im  schweren  Diabetes  eine  compensatorische 
Hypertrophie  erleidet,  sodass  die  Fälle  erklärbar  würden,  in  denen 
auch  nach  längerer  Entziehung  der  Kohlehydrate  in  der  Nahrung 
die  Zuckerausscheidung  durch  den  Harn  noch  fortdauert.  Doch 
dürften  viele  Fälle  dieser  Art  darauf  beruhen,  dass  sich  die  Patienten 
gegen  Wissen  und  Willen  des  Arztes  Brod  verschaffen.  —  Als  E.  Külz 
seine  berühmten  Fütterungsversuche  mit  Gasein  an  einem  Diabetiker 
ausführte  und  denselben  Tag  und  Nacht  theils  selbst,  theils  durch 
seine  Assistenten  überwachte,  waren  keine  grossen  Schwankungen 
der  täglichen  Zuckerausscheidung  zu  bemerken. 

Nach  Erledigung  der  auf  die  Zuckerausscheidung  bezüglichen 
Thatsachen  wende  ich  mich  zur  Untersuchung  der  übrigen  beim 
Diabetes  auftretenden  Gesundheitsstörungen. 

Der  Zucker  als  Gift. 

Voraus  schicke  ich  den  Satz,  dass  diese  durch  den  hohen  Zucker- 
gehalt der  Säfte  verursacht  werden,  weil  der  Zucker  wie  ein  Gift 
wirkt  Leider  liegen  nur  wenige  Untersuchungen  über  diese  so 
wichtige  Frage  vor. 

J  u  1  i  u  s  v.  K  ö  ss  a *)  hat  verschiedene  Zuckerlösungen,  besondere 
aber  Rohrzuckerlösungen  unter  die  Haut  gespritzt  und  betont,  dass 
alle  Zuckerarten  sich  in  ihrer  Wirkung  sehr  ähnlich  verhalten.  Er 
gelangt  zu  dem  Ergebniss,  dass  grössere  Dosen  des  subcutan  ge- 
reichten Zuckers  und  auch  kleinere  Dosen ,  wenn  sie  durch  längere 
Zeit  angewendet  werden,  schwere  pathologisch-anatomisch  nachweis- 
bare bleibende  Veränderungen  im  Organismus  hervorrufen. 

Die  subcutane  Einspritzung  von  Rohrzucker  bis  zu  1  °/o  des  Körper- 
gewichts bei  Vögeln  erzeugte  Cyanose  des  Kammes,  einen  rasch  sich 
entwickelnden  Bronchialkatarrh,  Lungenödem,  Diarrhoe,  hochgradige 
Muskelschwäche  und   Schläfrigkeit,   Incoordination ,  grossen  Durst, 


1)  B.  Naunyn,  Der  Diabetes  a.  a.  0.  S.  162. 

2)  Julius  v.  Kössa,  Pflüger's  Archiv  Bd.  75.    (1899.) 
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Polydipsie.  Bei  grösseren  Dosen  entwickelt  sich  eine  dem  diabetischen 
Coraa  ähnliche  Somnolenz.  Die  Section  ergab  Degeneration  der 
Muskulatur,  Katarrh  der  Schleimhäute,  Mierenentzündung  und  Uratin- 
farct  —  in  einzelnen  Fällen  die  cardinalen  Leichenerscheinungen 
der  sogenannten  Geflügelgicht. 

Die  tödtliche  Dose  der  Dextrose,  Lactose  und  Saccharose  stimmen 
unter  einander  überein. 

Wenn  Kössa  Kaninchen  Lösungen  von  Va  bis  1  Procent  des 
Körpergewichtes  durch  längere  Zeit  (2  bis  4  Wochen)  einspritzte,  trat 
rasch  eine  starke  Abmagerung  ein,  die  in  3  Wochen  21  bis  36°/o 
des  ursprünglichen  Körpergewichts  ausmachen  kann.  Es  entwickelten 
sich  Blutergüsse  an  verschiedenen  Orten,  Albuminurie  und  Nephritis. 
Sehr  bemerkenswert!!  ist  die  Beobachtung,  dass  nach  Kössa  Zucker- 
injectionen,  welche  0,25  bis  0,7  °/o  des  Körpergewichtes  ausmachen, 
sowohl  beim  Hund  wie  auch  beim  Kaninchen  eine  hochgradige  Ver- 
mehrung des  Gesammtstickstofls,  Harnstoffs  und  Ammoniaks  im  Harn 
zur  Folge  haben,  und  dass  diese  Zunahme  auch  nach  Weglassen  des 
Zuckers  eine  Zeitlang  fortbesteht. 

Schon  vor  Kössa  hatte  P.  Albertoni  wichtige  Versuche  über 
die  Resorption  der  verschiedenen  Zuckerarten  und  ihre  Wirkung  auf 
den  Organismus  angestellt.  Die  Ansammlung  von  Zucker  im  Blute 
bedingt  functionelle  Aenderungen  der  Organe  des  Kreislaufs.  Die 
Injection  von  Glykose,  Maltose,  Saccharose  erzeugt  eine  Ver- 
mehrung der  Pulse  um  15—20  Schlägen  in  der  Minute  beim  Hunde. 
Diese  Vermehrung  bleibt  nach  der  Durchschneidung  der  N.  vagi  aus, 
woraus  hervorgeht,  dass  der  Zucker  die  Centralorgane  dieser  Nerven 
beeinflusst  Auch  beim  Menschen  nimmt  die  Pulsfrequenz  nach  Dar- 
reichung von  100  g  Rohrzucker  um  (*>  bis  8  Schläge  in  der  Minute 
zu.  Mitunter  erscheint  diese  Steigerung  der  Frequenz  erst  nach 
vorausgegangener  Abnahme  derselben.  —  Der  Blutdruck  steigt  in 
Folge  der  venösen  Injection  von  Glykose,  Maltose  und  Saccharose 
um  15  bis  20  mm  Hg.  Diese  Erhöhung  tritt  auch  noch  ein  nach 
Durchschneid  ung  der  N.  vagi  und  des  Rückenmarks.  Es  wird  dess- 
halb  die  Wirkung  einer  vermehrten  Herzthätigkeit  zugeschrieben.  — 
Ausserdem  wurde  als  Folge  der  venösen  Injection  der  drei  Zucker- 


1)  P.  Albertoni,  Annal.  di  chim.  e  di  farmacol.  4.  Serie  vol.  9  p.  65  und 
R.  accad.  di  scienze  del  Istituto  di  Bologna  1888.  Citirt  nach  Maly's  Jahres- 
bericht von  1889  S.  48. 
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arten  eine  Erweiterung  der  Blutgefässe,  Vergrösserung  des  Volums 
der  Niere  und  der  Extremitäten,  sowie  Beschleunigung  des  Blut- 
stromes ermittelt,  —  wodurch  die  Polyurie,  welche  beobachtet  wurde, 
ihre  Erklärung  findet 

Dr.  V.  Harley1)  hat  bei  C.  Ludwig  in  Leipzig  dieselbe 
Frage  von  einem  etwas  verschiedenen  Gesichtspunkte  aus  behandelt 
und  besonders  den  Aenderungen  im  Chemismus  des  Thierkörpers, 
welche  durch  venöse  Dextrose-Injection  bedingt  werden,  seine  Auf- 
merksamkeit zugewandt.  Um  die  längere  Wirkung  des  Zuckere 
zu  erzielen,  unterband  Harley  die  Ureteren  der  Hunde,  denen 
Lösungen  von  Dextrose,  letztere  bis  zu  1  °/o  des  Körpergewichtes,  ein- 
gespritzt wurden. 

Harley  berichtet  zuerst  über  ein  Ergriffensein  der  nervösen 
Centralorgane :  Zittern  der  Muskeln,  Krämpfe,  Erschwerung  der 
Körperbewegung,  Erbrechen,  Beschleunigung  der  Athembewegungen 
auf  50  bis  80  in  der  Minute,  Verengerung  der  Pupille,  verstärkte 
Absonderung  des  Speichels.  Allmählicher  Uebergang  in  einen  coma- 
tösen  Zustand. 

Sodann  hat  Harley  untersucht,  ob  nach  der  Einspritzung  des 
Traubenzuckers  sich  im  Blute  Aceton,  Acetessigsäure  und  Aethyl- 
alkohol  entwickle.  Acetessigsäure,  Aceton  und  Ammoniak  wurden 
aus  dem  Blut  abdestillirt  und  aus  dem  normalen  Blute  des  Hundes 
zwar  Ammoniak,  aber  kein  Aceton,  keine  Acetessigsäure,  kein  Alkohol 
gefunden.  Das  Blut  des  Hundes  aber,  dem  Traubenzucker  injicirt 
worden  war,  lieferte  neben  Ammoniak,  Aceton,  Acetessigsäure 
und  wie  bestimmt  behauptet  wird,  auch  AethylalkohoL 

Harley  hat  nicht  versäumt  sich  zu  überzeugen,  dass  nach 
Unterbindung  der  Ureteren  sich  in  dem  Blute  weder  Aceton,  noch 
Acetessigsäure  noch  Aethylalkohol  nachweisen  lassen,  wenn  kein 
Zucker  eingespritzt  worden  ist.  Das  blieb  auch  dann  noch  wahr, 
wenn  mit  der  Blutentnahme  hinreichend  lange  nach  Unterbindung 
der  Ureteren  gewartet  worden  war. 

Diese  Versuche  sind  von  der  grössten  Wichtigkeit.  Sie  bezeugen, 
dass  bei  einem  gesunden  Thier  die  blosse  Gegenwart  des  Zuckers 
im  Blute  ein  dem  Coma  der  Diabetiker  sehr  ähnliches  Ergriffensein 
des  Nervensystems,  ja  sogar  die  Bildung  von  Acetessigsäure  und 
Aceton  bedingt. 

s.  ^ml)  Harley'  Archiv  f' AaaL  u' PbyBioL  PhysioL  Abtheil-  SuppL 
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Harley  leitet  diese  beiden  Stoffe  aus  dem  Zucker  ab.  Für 
die  Ansicht  Harley 's  spricht,  dass  die  Laevulinsäure  zur  selben 
homologen  Reihe  gehört  wie  die  Acetessigsäure  und  leicht  aus  allen 
ächten  Kohlehydraten,  nicht  aber  aus  Eiweiss  erhalten  werden  kann. 
Zur  Veranschaulichung: 
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I      II      I  II 

H—  C — C—C C  =  Acetessigsfture  =  Acetonameisensfture 

H    B    s 
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H— C— C — C — C— C  =  Laevulins&ure  =  Acetopropionsäure  = 

I  IIA  Acetonessigsäure 

H  H    H    2 
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Höh  h        ° 


i    ii    l 

H —  C — C —  C C  =  Oxybuttersäure  =  Hydroacetessigsfture 

H  H  g 

Die  Umprägung  des  Zuckers  in  Acetessigsäure  und  Aceton  und 
Oxybuttersäure  ist  wohl  als  ein  Heilversuch  der  Natur  anzusehen, 
welche  sich  gegen  die  schädigende  Wirkung  des  Zuckers  wehrt. 
Die  besonders  in  den  späteren  Stadien  des  Diabetes  massenhaft  auf- 
tretende Oxybuttersäure  ist  nur  als  Säure  giftig,  da  die  Zufuhr  zur 
Neutralisation  ausreichender  Mengen  an  kohlensaurem  Natron  alle 
Störungen  beseitigt. 

Man  nimmt  an,  dass  die  im  Diabetes  gesteigerte  Ausscheidung 
des  Ammoniaks  ihren  Grund  hat  in  der  Beschlagnahme  desselben 
durch  die  Oxybuttersäure.    Da  aber  nach  Zufuhr  von  grossen  Mengen 
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Natriumcarbonat  die  Ammoniakausscheidung  zwar  zurückgeht,  aber 
immer  noch  über  der  Norm  bleibt,  dürfte  doch  wohl  daran  zu 
denken  sein,  dass  die  Leber  krank  ist  und  eine  Function  derselben 
in  der  Verarbeitung  der  Ammoniaksalze  liegt. 

Immerhin  muss  zugegeben  werden,  dass  die  Abstammung  der 
Oxy buttersäure,  Acetessigsäure  und  des  Acetons  aus  den  Kohle- 
hydraten beim  Diabetes  nicht  sicher  bewiesen  ist.  Die  besonders  in 
neuerer  Zeit  von  verschiedenen  angesehenen  Forschern  vertretene 
Auffassung,  welche  jene  Stoffe  aus  den  Fetten  ableitet,  bedarf  einer 
weiteren  eingehenden  Prüfung,  da  gute  Gründe  bierfür  geltend  ge- 
macht worden  sind.  — 

Wenn  wir  an  dieser  Stelle  die  Schädigungen  betrachtet  haben, 
welche  dem  Organismus  durch  den  zu  hohen  Zuckergehalt  des  Blutes 
erwachsen,  ohne  dass  man  genau  weiss,  welchen  Einfluss  die  lange 
Dauer  der  Schädigung  ausübt,  so  darf  man  gleichwohl  nicht  den 
Diabetes  etwa  als  eine  chronische  Zuckervergiftung  betrachten.  Bei 
einer  Erkrankung  des  Zuckercentrums  der  Medulla  oblongata  ist  die 
Zuckervergiftung  nur  die  Folge.  —  Wenn  das  Pankreas  carcinomatös 
entartet,  so  dass  es  die  hemmende  Kraft  auf  die  Zuckerbildung  ver- 
liert, so  ist  die  dann  eintretende  Zuckeranhäufung  im  Blute  eben- 
falls nur  die  Folge  der  Erkrankung  des  Pankreas.  —  In  diesen  Bei- 
spielen treten  zwei  von  Grund  aus  verschiedene  Krankheiten  auf, 
welche  aber  beide  dieselbe  Störung  des  Zuckerhaushaltes  hervorrufen. 
Wir  haben  es  also  jedes  Mal  mit  je  zwei  Krankheiten  zu  thun: 
Diabetes  gepaart  entweder  mit  einer  Erkrankung  des  Gehirns  oder 
des  Pankreas. 

Die  secundäre  Fettbildung. 

Unter  den  Mitteln,  welche  der  Körper  ferner  besitzt,  um  sich 
gegen  die  grosse  Zuckermenge  zu  wehren,  ist  noch  die  Fettbildung 
hervorzuheben.  Es  ist  ja  bekannt,  dass  die  Kliniker  an  eine  be- 
sondere Neigung  fetter  Personen  zur  Erkrankung  am  Diabetes  glauben. 
Ich  vermuthe  aber,  dass  diese  Diabetiker  schon  die  Krankheit  be- 
sassen,  ehe  sie  so  fett  waren.  Allerdings  beginnt  nicht  bei  allen 
Diabetikern  die  Erkrankung  mit  Fettsucht  Grosse  individuelle 
Unterschiede  sind  ja  auch  unter  normalen  Verhältnissen  mit  Rück- 
sicht auf  Fettansatz  bekannt.  —  Sehr  bedeutungsvoll  ist  aber,  dass 
v.  Mering  und  Minkowski1)  gerade  beim  Pankreasdiabetes,  der 


1)  v.  Mering  u.  0.  Minkowski,  Diabetes  mellitus  nach  Pankreasezstirpa- 
tion  S.  11.    Leipzig  1889. 
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eine  so  bedeutende  Steigerung  des  Zuckergehaltes  des  Blutes 
bedingt,  melden  als  „constanten  und  besonders  auffallenden  Befund 
„eine  hochgradige  Verfettung  der  Leber.  Der  Fettgehalt  des  Organes 
„betrug  bis  zu  31  bis  40°/o  der  frischen  Substanz". 

Wenn  man  bedenkt,  dass  unter  normalen  Verhältnissen  der  höhere 
Zuckergehalt  der  Säfte  Fettbildung  veranlasst,  liegt  es  nahe,  die  bei 
Pankreasdiabetes  auftretende  Fettleber  auf  diese  Art  zu  erklären. 
Es  ist  also  möglich,  dass  die  Leber  nicht  bloss  Glykogen,  sondern 
auch  Fett  aus  Zucker  synthetisch  aufbauen   kann.     Allerdings  ist 
ebenso  gewiss,  dass  durch  Fütterung  von  Fett  leicht  Fettleber  er- 
zeugt  wird,    dass    durch    Phosphorvergiftung    ohne    Zufuhr    von 
Nahrungsfett  eine  Fettleber   entsteht  einfach   durch   Einwanderung 
von  Fett   aus   dem   übrigen  Körper.    Es  entsteht  ferner  Fettleber 
auch  durch  den  Phloridzindiabetes ,    in  dem  der  Zuckergehalt  der 
Säfte  nach  v.  Mering  und  Minkowski  nicht  gesteigert  ist.    Doch 
ist  dieser  Punkt  vor  der  Hand  zweifelhaft.    Es  erscheint  auffallend, 
dass,  wie  Dr.  G.  Rosenfeld1)  berichtet,  bei  Eingabe  von  Phloridzin 
neben  Fleisch  und  Zucker  die  Fettleber  sich  nicht  ausbildet,  während 
Zufuhr  von  Fett,  sogar  von  dem   thierischen  Körper  fremden  Fett 
(Kokosnussbutter)  eine  starke  Ablagerung  desselben  zur  Folge  hat. 
Es  ist  also  gewiss,  dass  die  Leber  nicht  bloss  eine  Vorrathskammer 
für  Kohlehydrate,  sondern  auch  für  Fette  darstellt. 

Nach  dem,  was  ich  beobachten  konnte  beim  Lösen  der  Leber 
von  mit  Eiweiss  gemästeten  Thieren  in  siedender  Kalilauge,  muss 
ich  schliessen,  dass  die  Leber  auch  zur  Aufstapelung  von  Eiweiss- 
vorräthen  dient.  Die  Leber  Ist  demgemäss  bestimmt  als  Vor- 
rathskammer für  Eiweiss,  Fett  und  Kohlehydrat. 

Diese  Vielseitigkeit  der  Leberzelle  ist  nur  ein  kleiner  Theil  der 
Eigenschaften,  durch  welche  sich  dieselbe  von  allen  anderen  Zellen 
des  lebendigen  Körpers  wesentlich  unterscheidet,  soweit  man  dies 
nach  unseren  gegenwärtigen  Kenntnissen  beurtheilen  kann.  Denn 
die  Leberzelle  bereitet  Glykogen  aus  Dextrose, 
,  »  »  n    Laevulose, 

„  „  „    Galaktose  (?), 

»  „  9       Diastase,  die  nach  v.  Lippmann  hier  Gly- 

kogeno-Glukase  zu  nennen  ist, 
„  „  „        Glykocholsäure, 


1)  Verhandlungen  des  12.  Congresses  für  innere  Medicin  S.  361. 
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die  Leberzelle  bereitet  Taurocholsäure, 
„  „  »       Bilirubin, 

»  »  „aus  organischen  Säuren  und  Ammoniak  Harn- 

stoff, 
„  „  „       aus  organischen  Säuren  und  Ammoniak  Harn- 

säure, 
„       aus  Phenol  Brenzkatecbin, 
„       aus     verschiedenen    Phenolen    verschiedene 

Aetherschwefelsäuren, 
„       aus  Zucker  wahrscheinlich  Fett, 
„       aus  Nahrungseiweiss  wahrscheinlich  Vorraths- 
eiweiss, 
bewirkt  die  Gallenabsonderung  u.  s.  w.,  u.  s.  w. 


n  n 


n 


Und  alle  diese  vielen  ganz  verschiedenen  Leistungen  sind  das 
Werk  derselben  Zelle.  Demgegenüber  sagt  Aristoteles  im  Hin- 
blick auf  die  Theilung  der  Arbeit  im  Körper  der  lebendigen  Wesen 
in  seinem  Werk  über  Politik:  Wenn  ein  Instrument  voll- 
kommen sein  soll,  darf  es  nur  einem  Zwecke  dienen. 
Desshalb  ist  die  Ausnahme,  welche  die  Leberzelle  macht,  höchst 
lehrreich.  Denn  in  den  Gesetzen  der  lebendigen  Natur  gibt  es  keine 
Ausnahmen.  Sie  sind  nur  scheinbar  und  dadurch  bedingt,  dass  ge- 
wisse Eigenschaften,  welche  alle  Zellen  besitzen,  bei  den  einen  mehr, 
oft  viel  mehr  als  bei  den  anderen  entwickelt  sind.  Es  liegt  nahe, 
zu  denken,  dass  gewisse  Räthsel,  welche  die  strenge  Voraussetzung 
der  specifischen  Energie  der  Nerven  in  der  physiologischen  Optik 
und  Akustik  ergibt,  ihre  Lösung  in  der  nicht  absoluten  Gültigkeit 
jenes  Gesetzes  der  specifischen  Energie  finden. 

Ich  war  bis  hierher  bemüht  zu  zeigen,  dass  alle  krankhaften 
Erscheinungen,  welche  man  beim  menschlichen  Diabetes  beobachtet, 
sich  erklären,  wenn  man  von  der  durch  die  übergrosse  Zuckerbildung 
der  Leber  bedingten  Bereicherung  der  Säfte  mit  Zucker  ausgeht 

Wenn  aber  die  fermentative  Thätigkeit  der  Leber  so  stark  ist, 
dass  jedes  Molekül  neu  gebildeten  Glykogens  sofort  in  Zucker  zurück* 
verwandelt  wird,  muss  man  die  Möglichkeit  zulassen,  dass  eine 
Schwächung  oder  gar  Lähmung  der  synthetischen  Kraft  der  Leber- 
zelle eintritt. 


Glykogen.  .  383 

Der  Phloridzin-Diabetes. 

Das  Wesen  des  Diabetes  erfährt  eine  weitere  erhebliche  Auf- 
klärung durch  die  Untersuchung  über  die  verschiedenen  anderen 
Arten  des  experimentellen  Diabetes.  In  sehr  befriedigender  Weise 
ißt  aufgeklärt  der  Stichdiabetes,  sowie  derjenige,  welcher  durch 
Morphium,  Chlornatrium,  Natriumacetat  hervorgerufen  wird. 

Nicht  genügend  untersucht  ist  die  Glykosurie  in  Folge  der  Ein- 
wirkung von  Kohlenoxyd,  Mineralsäuren,  arseniger  Säure,  Uransalzen, 
Sublimat,  Curara,  Strychnin,  Coföin,  Diuretin,  Gopaiva,  Chloralamid, 
Chloral,  Nitrobenzol,  Orthonitrophenylpropiolsäure,  Chloroform,  Ace- 
tondampf,  Aether,  Extract  vom  Blutegel,  aus  der  Thyreoidea,  den 
Nebennieren,  dem  Kothe  und  vergohrenen  Harn  der  Diabetiker. 
Bei  diesen  Extracten  bleibt  zu  untersuchen,  ob  der  wirksame 
Stoff  schon  im  lebendigen  Körper  existirt  oder  nach- 
träglich entstanden  ist. 

Ebenso  bedarf  der  Diabetes  durch  Asphyxie,  Fesselung  und 
Hunger  noch  weiterer  Prüfung. 

Das  gilt  nun  allerdings  auch  für  den  von  v.  Mering  (1885) l) 
entdeckten  Phloridzindiabetes. 

Bei  ihm  tritt  eine  Eigenthümlichkeit  auf,  welche  bei  keiner 
anderen  Art  des  Diabetes  bisher  beobachtet  worden  ist.  Nach 
v.  Mering  und  Minkowski  soll  der  Zuckergehalt  des  Blutes 
sich  nicht  über  die  Norm  erheben  und  nach  Unterbindung  der  Ure- 
teren  nicht  zunehmen.  Diese  Angaben  von  v.  Mering  sind  von 
vielen  Forschern  bestätigt  worden.  Um  nun  die  durch  Phloridzin 
erzeugte  Glykosurie  zu  erklären,  hat  man  die  Annahme  gemacht, 
dass  dieses  Gift  die  Niere  für  Zucker  durchlässiger  mache.  Man 
stellte  eine  neue  Art  Diabetes  auf:  den  Nierendiabetes. 

Damit  ist  die  Schwierigkeit  nicht  beseitigt.  Denn  bei  dem 
Phloridzindiabetes  tritt  im  Blute  auch  Acetessigsäure ,  Aceton  und 
Oxybuttersäure  auf,  die  doch  sonst  nur  in  Folge  des  zu  hohen 
Zuckergehaltes  des  Blutes  sich  entwickeln,  wie  das  die  Versuche 
Harley's  bewiesen  haben. 

Die  hier  auftretende  Schwierigkeit  ist  durch  F.  W.  P  a  v  y 2)  bis 
zu  einem   gewissen  Grad   beseitigt.     Pavy  überzeugte  sich,   dass 


1)  v.  MeriDg,  Verhandlungen  des  5.  Congresses  für  innere  Medicin.   (1886.) 

2)  F.  W.  Pavy  Journal  of  Physiology  vol.  20.    Proc«edings.  p.  XIX.  (1896.) 
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unter  normalen  Verhältnissen  bei  der  Katze  das  Blut  l°/oo  Zucker 
enthält.  Nach  subcutaner  Injection  von  Phloridzinlösung  steigt  der 
Gehalt  und  erreicht  den  Werth  von  fc  1,869  auf  1000  und  von 
2,307  auf  1000,  wenn  der  Alkoholauszug  des  Blutes  durch  Schwefel- 
säure invertirt  wird.  Wenn  nun  auch  diese  Steigerung  nicht  gross 
ist,  so  ist  doch  zu  betonen,  dass  die  Analysen,  die  F.  W.  Pavy 
ausführt,  von  absoluter  Glaubwürdigkeit  sind.  —  Bestätigt  wurde 
Pavy  durch  Leone1). 

Einige  Kliniker  scheinen  durch  die  wichtige  Arbeit  von  F.  W.  Pavy 
nicht  überzeugt  zu  sein,  so  dass  z.  B.  Naunyn  in  seinem  2  Jahre 
nach  F.  W.  Pavy  erschienenen  grossen  Werk  über  Diabetes  es  nicht 
für  nöthig  findet,  F.  W.  Pavy  auch  nur  zu  nennen.  Es  ist  aller- 
dings wahr,  dass  eine  viel  grössere  Zahl  von  Forschern  sich  für 
v.  Mering  als  gegen  ihn  ausgesprochen  hat.  In  wissenschaftlichen 
Streitfragen  kann  man  aber  doch  nicht  abstimmen  und  der  Majorität 
die  Entscheidung  zuweisen. 

Der  Grund  der  Nichtübereinstimmung  liegt  ohne  Zweifel  an  der 
Kleinheit  der  zu  bestimmenden  Werthe  und  an  der  ungenügenden 
Schärfe  der  Zuckeranalyse  des  Blutes. 

Claude  Bernard2)  gibt  für  den  Zuckergehalt  auf  1000  Theile 
Arterienblut  des  normalen  Hundes  an  (Arteria  Cruralis): 
Nüchtern    ....     1,17  g  Zucker 
Fleischverdauung     .     1,25  bis  1,45  g  Zucker 
Verdauung  von  Fleisch  und  Kohlehydraten  1,51  bis  1,53  g  Zucker. 

Für  den  Menschen  gibt  Naunyn8)  den  Zuckergehalt  des 
Blutes  zu  „meist!  auf  1000".  „Es  scheint,"  so  sagt  Naunyn, 
„dass  bei  Säugethieren  Glykosurie  eintritt,  wenn  der  Zuckergehalt 
„2  auf  1000  überschreitet."  — 

Nach  F.  Th.  Frerichs  schwankt,  wie  oben  schon  berichtet,  der 
Zuckergehalt  beim  Diabetiker  von  2,8  bis  4,4  nach  Naunyn  von 
1,2  bis  70  auf  1000  Theile  Blut. 

Also  bei  den  niederen  Graden  der  Glykosurie  scheint  der  Zucker- 
gehalt des  Blutes  sich  nur  sehr  wenig,  vielleicht  öfters  gar  nicht  von 
dem  normalen  höheren  Zuckergehalt  des  Blutes  der  Gesunden  zu 
unterscheiden. 


1)  S.  Leone,  Gazz.  internaz.  di  med.  prat  vol.  3  p.  21.  295.    Malj's 
Jahresher.  f.  1900  S.  892. 

2)  Claude  Bernard,  Le$ons  ßur  le  Diaböte  p.  284.    (1879.) 

3)  B.  Naunyn,  Der  Diabetes  mellitus  S.  12.    (1898.) 
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Dass  so  kleine  Unterschiede  genügen,  um  starke  Zucker- 
ausscheidung  in  dem  einen  Fall  zu  bedingen,  während  in  dem 
anderen  Fall  bei  fast  gleichem  Zuckergehalt  gar  kein  Zucker  aus- 
tritt, ist  auffallend  und  nicht  recht  verständlich. 

Die  Sache  könnte  sich  doch  anders  verhalten,  als  man  bisher 
angenommen  hat. 

Durch  die  oben  bereits  besprochenen  Untersuchungen  von 
Henriques  wurde  nachgewiesen,  dass  der  Blutzucker  in  zwei 
Formen  vorkommt:  frei  und  gebunden  im  Jecorin.  Bei  der 
gebräuchlichen  Art  der  Zuckeranalyse  des  Blutes  erhält  man  den 
Gesammtzucker,  weil  das  Jecorin  hierbei  zersetzt  wird  und  seinen 
Zucker  hergibt  —  Nun  ist  es  ja  sehr  wahrscheinlich,  dass  nur  der 
freie  und  nicht  der  chemisch  gebundene  Zucker  in  den  Nieren  aus- 
tritt Möglicher  Weise  ist  im  normalen  Blute  gar  kein  freier  Zucker 
vorhanden,  wesshalb  auch  keiner  in  den  Nieren  aus  dem  Blute  aus- 
tritt Es  liegen  bis  jetzt  keine  Untersuchungen  vor,  welche  von 
diesem  Gesichtspunkte  aus  feststellen  ?  bei  welchem  Procentgehalt 
des  freien  Zuckeis  die  Glykosurie  erscheint 

Es  ist  einleuchtend,  dass  bei  gleichem  Procentgehalt  an  Gesammt- 
zucker der  freie  Zucker  sehr  verschiedene  Werthe  haben  kann. 
Demgemäss  sind  wir  gar  nicht  in  der  Lage  zu  behaupten,  dass 
der  Phloridzindiabetes  ein  ausnahmsweises  Verhalten  darbiete  und 
zur  Aufstellung  einer  neuen  Krankheit:  des  „Nierendiabetes" 
zwinge. 

N.  Zuntz1)  suchte  zu  beweisen,  dass  die  Ursache  des 
Phloridzindiabetes  in  der  Niere  zu  suchen  sei.  Er  injicirte  mit 
einer  Stichkanüle  eine  Lösung  von  Phloridzin  durch  die  Wand  der 
Arteria  renalis  in  den  Blutstrom  und  zeigte,  dass  diejenige  Niere, 
welcher  das  Phloridzin  zugeführt  worden  war,  eher  zuckerhaltigen 
Harn  absonderte  als  die  andere  Niere.  —  Es  fehlt  nur  die  Unter- 
suchung, ob  das  Phloridzin  nicht  schon  im  Blut  selbst  in  Phloretin 
und  Zucker  gespalten  wird.  Dann  würde  natürlich  die  mit  Phloridzin 
behandelte  Niere  eher  Zucker  absondern  müssen,  weil  die  Injection 
von  Phloridzin  mittelbar  eine  Injection  von  Zucker  wäre.  Zu  be- 
achten bleibt  ferner,  ob  das  Phloridzin  nicht  Glykoside  spaltet,  oder 
doch  dissociirend  auf  das  Jecorin  wirkt  und  vielleicht  desshalb 
freien  Zucker  aus  dem  Jecorin  löst,  der  vorher  nicht  vorhanden  war« 


1)  N.  Zuntz,   Arch.  £  Anat  u.  Physiol.    Physiol.  AbtheiL  (1895)  S.  570. 

E.  Pflüger,  Archiv  für  Physiologie.    Bd.  96.  25 
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Die  centripetalen  Nerven  als  Erreger  des  Diabetes. 

Unsere  Darlegungen  haben  zu  der  Erkenntniss  geführt,  das  die 
Leber  die  Hauptvorrathskammer  des  Körpers  ist,  dass  sie  Kohlehydrat, 
Fett  und  Eiweiss  abliefert,  wenn  es  Noth  thut.  Damit  alle  Organe, 
welche  einen  sehr  wechselnden ,  zuweilen  schwachen ,  zuweilen  aber 
auch  äusserst  starken  Bedarf  haben,  im  Stande  seien,  die  Leber  zur 
Auslieferung  von  Nahrung  zu  veranlassen,  sind  sie  durch  ein  Tele- 
graphensystem mit  einer  Centralstation ,  dem  „Zuckercentrum*  des 
verlängerten  Markes  und  vielleicht  noch  anderen  Centren  in  Ver- 
bindung gesetzt.  Denn  dieser  Centralstation  ist  die  Regelung  der 
Ablieferung  der  Nahrung  aus  der  Leber  unterstellt.  Jeder  sich 
zusammenziehende  Muskel  erregt  die  in  ihm  verlaufenden  intra- 
muskulären sensiblen  Nerven,  welche  reflectorisch  eine  Entladung 
der  Leber  von  Nahrung,  also  auch  von  Zucker  veranlassen.  Weil  die 
Zahl  der  Muskeln  und  ihre  procentische  Masse  im  Körper  so  sehr  gross 
ist  und  bald  die  eine,  bald  die  andere  Gruppe  arbeitet,  veranlassen 
dieselben  einen  fortwährenden  Entladungsstrom  von  Nahrung,  also 
auch  von  Zucker  aus  der  Leber. 

Der  physiologische  Sinn  des  Versuchs,  in  dem  durch  elektrische 
Reizung  des  N.  ischiadicus  Glykosurie  erzeugt  wird,  ist  also  meiner 
Ansicht  nach  der,  dass  die  sensiblen  intramuskulären  Nerven  die  Ab- 
gabe von  Zucker  u.  s.  w.  zu  veranlassen  haben.  Der  physiologische 
Sinn  des  Versuches,  in  dem  durch  elektrische  Reizung  des  N.  vagus 
Glykosurie  erzeugt  wird,  ist  der,  dass  wir  die  sensiblen  Nerven  des 
Herzens  erregen,  deren  Function  darin  besteht,  für  Nahrung  des 
Herzens  zu  sorgen.  Weil  die  reflectorische  Entladung  der  Leber 
nicht  bloss  Zucker,  sondern  auch  Vorrathsei weiss  dem  Blute  zu- 
führt, erklärt  sich  die  mit  der  Glykosurie  sich  paarende  Steigerung 
der  Stickstoffausscheidung. 

Wenn  nun  durch  irgend  eine  Einwirkung  irgend  eine  Stelle  des 
betrachteten  Reflexbogens  dauernd  erregt  wird,  so  muss  die  Leber 
dauernd  Zucker  entleeren.  Dass  solche,  viele  Tage,  ja  Jahre  dauernden 
Innervationen  vorkommen,  zeigt  uns  ja  die  Verdauungsarbeit  vieler 
Herbivoren,  bei  denen  das  Pankreas  immer  absondert,  das  zeigen 
uns  der  Tonus  der  Blutgefässe,  der  Trismus  und  Tetanus  traumatica 
und  viele  Neuralgien.  Uebertrifft  die  reflectorische  Innervation  der 
•  Leber  die  normale  Grösse,  so  wird  Glykosurie  die  nothwendige  Folge 
sein. 

Die  gesteigerte  Zuckerbildung,  die  Hyperglykosis  ist  durch  eine 
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gesteigerte  Enzym  Wirkung  oder  eine  Hyperzymosis  der  Leber 
bedingt. 

Wie  der  Muskel  sowohl  von  seinen  Nerven  aus  (indirect)  als 
auch  —  nach  Lähmung  seiner  Nerven  durch  Curare  —  direct,  durch 
Einwirkung  von  Reizen  verschiedenster  Art  auf  seine  contractile 
Substanz  erregt  werden  kann,  so  ist  gewiss  auch  die  lebendige  Leber- 
zelle direct  erregbar.  So  erklärt  sich  vielleicht  die  durch  Chromate 
veranlasste  Glykosurie,  weil  die  Untersuchung  einen  Zerfall  der  Leber- 
zellen ergibt. 

Es  ist  desshalb  nicht  auffallend,  dass  Erkrankung  der  Leber  bei 
Glykosurie  sehr  oft  beobachtet  wird.  Es  erscheint  ebenso  einleuchtend, 
dass  Glykosurie  keineswegs  eine  Erkrankung  der  Leber  mit  Not- 
wendigkeit voraussetzt,  da  die  Glykosurie  schon  durch  krankhafte 
Innervation  der  gesunden  Leber  bedingt  sein  kann;  die  Krankheit 
ist  eben  dann  eine  solche  der  Function.  — 

Da  so  viele  Organe  reflectorisch  im  Sinne  der  Erzeugung  von 
Hyperzymosis  auf  die  Leber  wirken,  so  war  es  zweckmässig,  eine 
corrigirende  Einrichtung  zu  schaffen,  welche  die  Hyperzymosis  zu 
dämpfen  vermag. 

Der  Pankreas-Diabetes. 

Dieser  Regulationsmechanismus  ist  mit  dem  Pankreas  gegeben. 

v.  Mering  und  0.  Minkowski1)  entdeckten,  dass  die  Ent- 
fernung des  Pankreas  einen  schweren  Diabetes  zur  Folge  hat. 
Lässt  man  nach  der  Operation  auch  nur  einen  kleinen  Theil  der 
Dröse  —  und  zwar  einen  beliebigen  Theil  —  in  der  Bauchhöhle 
oder  nach  Verlagerung  unter  der  Haut  zurück,  so  bleibt  oft  das 
Thier  frei  von  Glykosurie.  Daraus  scheint  zu  folgen,  dass  nicht  der 
operative  Eingriff,  beziehungsweise  eine  Einwirkung  auf  viele  Nerven 
oder  die  Beschränkung  des  Quellgebietes  der  Pfortader  die  Ursache 
des  Diabetes  sein  kann.   Das  Fehlen  der  Drüse  muss  die  Ursache  sein. 

Man  könnte  zuerst  daran  denken,  dass  der  Stoffwechsel  eine 
giftige  Substanz  erzeugt,  welche  eine  Entladung  von  Zucker  aus  der 

1)  J.  v.  Mering  und  0.  Minkowski,  Centralbl.  f.  klin.  Medicin  Bd.  10 
S.  393.  (1889.)  —  Archiv  f.  exper.  Pathol.  u.  Pharmakol.  Bd.  26  S.  371.  — 
Diabetes  mellitus  nach  Pankreasexstirpation.  Leipzig  1889.  —  v.  Minkowski, 
Ueber  die  Folgen  partieller  Pankreasexstirpation.  Centralbl.  f.  klin.  Medicin 
1890  Nr.  5,  —  Berliner  klin.  Wochenschr.  1892  Nr.  5  und  26.  —  Arch.  f.  exper. 

Pathol.  u.  Phannak.  Bd.  31  S.  85.    (1893.) 

25*' 
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Leber  veranlasst;  während  unter  normalen  Verhältnissen  diese  Sub- 
stanz durch  das  Pankreas  zerstört  wird.  v.  Mering  und  Minkowski l) 
haben  das  Blut  eines  Hundes,  der  durch  Exstirpation  des  Pankreas 
diabetisch  war,  direct  aus  der  Cruralarterie  in  die  CruraWene  eines 
kleineren  Hundes  geleitet.  Dieser  Hund  wurde  nicht  einmal  vorüber- 
gehend diabetisch.  Doch  ist  es  denkbar,  dass  das  normale  Pankreas 
den  etwa  vorhandenen  giftigen  Stoff  zerstört  hat  Wenn  diese 
hypothetische  Substanz  übermässige  Zuckerbildung  veranlasst,  so 
wirkt  sie  wie  das  ganze  sensible  centripetale  Nervensystem,  welches 
ja  in  dieser  Beziehung  Ausserordentliches  zu  leisten  vermag.  Darum 
wäre  jene  hypothetische  Substanz  überflüssig  und  das  Pankreas  mit 
der  Function  betraut,  das  Ueberflüssige  zu  entfernen.  Wollte  man 
aber  in  dieser  Function  des  Pankreas  eine,  den  Zuckergebalt  des 
Blutes  regulirende  Thätigkeit  erblicken,  so  wäre  die  Einrichtung  un- 
genügend, weil  sie  nur  einen  Theil  der  Zuckerbildung  beherrschen  kann. 

Schon  die  Entdecker  des  Pankreasdiabetes  haben  diesen  Ge- 
danken zurückgewiesen  und  angenommen,  dass  diese  Drüse  die 
specifische  Eigenschaft  besitzt,  den  Verbrauch  des  Zuckers  im  Organis- 
mus zu  vermitteln1).  Es  lag  nun  nahe,  zu  schliessen,  dass  das 
Pankreas  durch  sogenannte  „innere  Sekretion"  einen  Stoff  erzeugt, 
dem  diese  Function  zukommt.  A.  Capparelli2)  berichtete,  dass 
die  Einspritzung  des  mit  physiologischer  Kochsalzlösung  hergestellten 
Pankreasauszuges  in  die  Bauchhöhle  eines  Hundes,  der  durch  Ex- 
stirpation des  Pankreas  diabetisch  gemacht  worden  war,  häufig  ein 
vollständiges  Verschwinden  des  Zuckers  aus  dem  Harn  zur  Folge 
hatte.  Dieser  wichtige  Befund  ist  zu  ungefähr  derselben  Zeit  mit 
gleichem  Erfolge  von  L.  Vanni8)  angestellt  worden.  Er  scheint 
aber  nicht  immer  zu  gelingen. 

Es  war  vorerst  von  hervorragender  Wichtigkeit,  zu  untersuchen,  ob 
nach  Exstirpation  des  Pankreas  der  Zuckerverbrauch  herabgesetzt  sei. 

Chauveau  und  Kaufmann4)  haben  gezeigt,  dass  derselbe 
Unterschied  des  arteriellen  und  venösen  Blutes  vorhanden  ist,  wie 
unter  normalen  Verhältnissen.  —  Dieselben  Forscher6)  berichteten, 


1)  y.  Mering  und  Minkowski,  Diabetes  mellitus  8.  16.    Leipzig  1889. 

2)  A.  Capparelli,  Maly's  Jahresbericht  für  1892  Bd.  23  S.  569. 

3)  L.  Vanni,  Arch.  ital.  di  Clinica  med.  1894  Fase  2.  —  Maly's  Jahres- 
bericht 1894  S.  653. 

4)  Chauveau  und  Kaufmann,  Mem.  boc  biolog.  t  45  p.  17.    (1893.) 

5)  M.  Kaufmann,  Compt  rend.  t  118  p.  656. 
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dass  nach  Ausschaltung  der  Leber  der  Zucker  aus  dem  Blute  gleich 
schnell  verschwindet,  mag  das  Pankreas  exstirpirt  sein  oder  nicht.  — 
Kausch1)  hat  die  Versuche  von  Chauveau  und  Kaufmann  bei 
Vögeln  wiederholt  und  gefunden,  dass  der  Zucker  nach  Leber- 
exstirpation  ebenso  schnell  als  bei  normalen  Thieren  verschwindet. 
Weitere  Bestätigungen  lieferten  Marcuse  und  Montuori.  Mar- 
cuse2)  zeigte,  dass  bei  Fröschen  wohl  nach  Exstirpation  des 
Pankreas,  nicht  aber  nach  Exstirpation  von  Pankreas  und  Leber 
Diabetes  erscheint.  A.  Montuori8)  berichtete,  dass  der  nach  Unter- 
bindung der  Pankreasgeftsse  reichliche  Zuckergehalt  des  Blutes  nach 
darauf  folgender  Unterbindung  der  Lebergefasse  abnimmt. 

Wenn  nun  auch  wegen  der  Schwierigkeit  dieser  Untersuchungen 
ein  absoluter  Beweis  fast  unmöglich  ist,  darf  man  doch  folgern, 
dass  kein  Grund  vorliegt,  den  Pankreasdiabetes  aus  einem  verminderten 
Zuckerverbrauch  des  Körpers  abzuleiten.  Das  ist  der  Standpunkt, 
der  durch  Ghauvean  und  Kaufmann  besonders  begründet  worden 
ist.  Es  drängt  sich  vielmehr  die  Vorstellung  auf,  dass  das  Pankreas 
die  Zuckeranhäufung  im  Blute  zu  hindern  bestimmt  ist. 

Da  nach  oben  mitgetheilten  Untersuchungen  jene  Anhäufung 
wesentlich  aus  der  Leber  stammt,  untersuchte  M.  Kaufmann,  ob 
das  Pankreas  seine  hemmende  Wirkung  durch  die  Vermittlung  des 
Nervensystemes  ausübe.  Er  durchschnitt  die  Lebernerven  und  zeigte, 
dass  die  Exstirpation  des  Pankreas  noch  immer  Diabetes  erzeuge. 
Er  schloss  daraus,  dass  die  Nerven  die  Vermittler  zwischen  Pankreas 
und  Leber  nicht  sein  können.  Man  müsse  annehmen,  dass  das 
Pankreas  durch  „innere  Secretion"  einen  besonderen  Stoff  erzeuge, 
den  es  in  das  circulirende  Blut  ergiesst,  das  hierdurch  befähigt  wird, 
die  Zuckerbildung  der  Leber  zu  hemmen.  Es  ist  wohl  möglich,  dass 
diese  Vorstellung  richtig  ist.  Zur  Erklärung  ist  Folgendes  zu  sagen : 
Wie  man  nach  Durchschneidung  des  unteren  Ganglion  cervicale  einen 
viele  Stunden  anhaltenden  Diabetes  erzeugt,  so  könnte  man  sich 
vorstellen,  dass  nach  Durchschneidung  (also  Reizung)  der  zahlreichen 
zur  Leber  gehenden  Nerven  die  Zuckerbildung  noch  für  einige 
Stunden  angeregt  bleibt,  so  dass  bei  Wegfall  der  durch  das  Pankreas 


1)  Kausch,  Arch.  f.  exper.  Pathol.  u.  Pharmak.  Bd.  37. 

2)  Marcuse,  Arcb.  f.  Anat.  u.  Physiol.,  Physiol.  Abth.  S.  589.    (1894.) 

3)  A.  Montuori,  Gazetta  d.  osped.  e  d.  cliniche  1895  Nr.  16.  —  Maly's 
Jahresber.  f.  1896  Bd.  26  S.  847. 
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bedingten  Hemmung  ein  Wachsen  der  Zuckerbildung  sich  vollziehen 
müsste. 

Es  gibt  aber  noch  eine  andere  Möglichkeit.  Kaufmann  geht 
von  der  Voraussetzung  aus,  dass  er  alle  zur  Leber  ziehenden  Nerven 
durchschnitten  habe.  Da  nun  die  Wände  der  vielen  Blut-,  Lymph-  und 
Gallengeftsse,  welche  die  Leber  mit  benachbarten  Organen  verknüpfen, 
von  einem  Nervennetz  durchwoben  sind,  so  ist  auch  der  geschickteste 
Operateur  nicht  berechtigt  zu  behaupten,  dass  er  alle  Nervenbahnen 
sicher  zu  zerstören  vermöge.  Wenn  Kaufmann  nach  Zerschneidung 
der  Nerven  der  Leber  und  des  Pankreas  den  Zuckerstich  unwirksam 
findet,  so  beweist  dies  nicht,  dass  trotzdem  das  Gehirn  mit  der 
Leber  noch  durch  Nervenfasern  verknüpft  wird,  die  zwar  nicht  durch 
den  Zuckerstich  getroffen  werden,  aber  gleichwohl  glykosurisch  wirken. 

Dass  das  Nervensystem  auch  auf  die  „innere  Secretion*  des 
Pankreas,  d.  h.  auf  die  durch  dasselbe  ausgeübte  Hemmung  der 
Zuckerbildung  einen  Einfluss  ausübt,  folgerte  Kaufmann1),  wenn 
ich  ihn  richtig  verstanden  habe,  aus  einem  merkwürdigen  Versuche. 
Er  zeigte,  dass  der  Zuckerstich  noch  wirksam  ist,  nachdem  alle 
Lebernerven,  aber  nicht  die  Pankreasnerven,  ebenso  umgekehrt,  wenu 
alle  Pankreasnerven,  aber  nicht  die  Lebernerven,  durchschnitten 
wurden.  Der  im  ersteren  Falle  auftretende  Stichdiabetes  soll  durch 
eine  Lähmung  der  Hemmungswirkung  des  Pankreas  erklärt  werden. 
Das  ist  vielleicht  richtig. 

Es  ist  aber  noch  eine  andere  Deutung  möglich.  Denn  Leber 
und  Pankreas  bleiben  bei  diesen  Versuchen  doch  immer  noch  durch 
die  Blutgefässe  in  Verbindung  mit  einander.  Da  die  Wände  der 
Blutgefässe,  wie  gesagt,  von  Nervengeflechten  durchwoben  sind,  so 
ist  es  möglich,  dass  glykosurische  Fasern,  die  scheinbar  dem  Pankreas 
angehören,  doch  dann  mit  den  Gefässen  aus  dem  Pankreas  zur 
Leber  ziehen,  mit  einem  Worte  Lebernerven  sind. 

Wenn  nun  centripetale  Nerven  des  Pankreas  das  hemmende 
Centralorgan  des  Gehirns  fortwährend  erregen,  könnte  die  Zucker- 
bildung herabgesetzt  werden.  Diese  Vorstellung  würde  nur  dann 
widerlegt  sein,  wenn  es  sicher  wäre,  dass  ein  unter  die  Haut  ein- 
geheiltes Stück  Pankreas,  das  seine  normale  nervöse  Beziehung  zum 
Gehirn  nicht  mehr  besitzt,  erst  nach  der  Exstirpation  den  Diabetes 
erzeugt.    Dieser  hochbedeutsame  Versuch  ist  von  E.  H6don,  be- 


1)  M.  Kaufmann,  Compt.  rend.  t.  118  p.  894. 
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sonders  aber  von  Lancereaux  und  Thiroloix1)  ausgeführt.  Sie 
fanden  in  oft  wiederholten  Versuchen,  dass  das  unter  die  Haut  ge- 
pfropfte Pankreas  den  Diabetes  verhindert,  auch  wenn  es  von  seinen 
Nerven  und  Gefässen  getrennt  ist.  Der  Diabetes  tritt  ein,  wenn  das 
Stück  Pankreas  entfernt  wird.  Diese  wichtige  Entdeckung  beweist 
streng,  dass  der  Pankreasdiabetes  wesentlich  nicht  durch  das 
Nervensystem  vermittelt  ist.  Der  sinnreiche  Versuchsplan  hat  es 
erst  möglich  gemacht,  den  Pankreasdiabetes  richtig  zu  deuten. 

Bei  der  Betrachtung  der  Bedeutung  des  Nervensystems  für  das 
Zustandekommen  des  Pankreasdiabetes  ist  noch  die  Entdeckung 
Kaufmannes2)  hervorzuheben,  welcher  fand,  dass  nach  Durch- 
schneidung des  Rückenmarks  vor  dem  ersten  Dorsalwirbel  die  Ex- 
stirpation  des  Pankreas  keinen  Diabetes  erzeugt.  Bedenkt  man, 
dass  dieser  Schnitt  die  Einwirkung  des  Zuckercentrums  auf  die 
Leber  zum  grössten  Theile  aufhebt,  ebenso  den  Reflex  zahlloser 
centripetaler  Nerven  auf  die  Leber,  dass  ferner  die  Temperatur  sinkt, 
so  liegt  hierin  Grund  genug  für  eine  starke  Verminderung  der 
Zuckerbildung  in  der  Leber.  Wird  dann  das  Pankreas  exstirpirt, 
so  fällt  zwar  eine  Hemmung  der  Zuckerbildung  fort.  Es  ist  aber 
wenig  zu  hemmen  und  darum  fehlt  die  Glykosurie. 

Zusammenfassung. 

Wenn  man  meine  unzweifelhaft  berechtigte  Annahme  der  zur 
Regulation  des  Zuckergehaltes  des  Blutes  vorliegenden  antagonisti- 
schen Einrichtungen  in  Rechnung  zieht,  fallen  alle  Schwierigkeiten 
für  die  Erklärung  fort.  Sie  lagen  darin,  dass  sehr  oft  das  Pankreas 
bei  schwerem  Diabetes  nicht  scheinbar,  sondern  wirklich  ganz 
gesund  ist 

Wenn  von  Seiten  der  sensiblen  Sphäre  des  Nervensystems,  oder 
von  Seiten  des  Gehirns  und  Rückenmarks,  oder  durch  die  Leberzelle 
direct  treffende  dauernde  Reize  die  Zuckererzeugung  übermächtig  wird, 
genügt  die  hemmende  Wirkung  der  Antidiastase  des  Pankreas  nicht 


1)  E.  Hädon,  Compt.  rend.  t.  115  p.  292.  —  Lancereaux  et  Thiroloix, 
Compt  rend.  t  115  p.  841.  —  J.  Thiroloix,  Compt.  rend.  1. 115  p.  420.  (1892.)]— 
Compt.  rend.  Soc.  biolog.  t.  47  p.  256.  Soc.  anatom.  1  Juillet  1892.  Maly's 
Jahresber.  f.  1895  Bd.  25  S.  535. 

2)  M.  Kaufmann,  Ar  eh.  de  Physiologie  t  27  p.  287.    (1896.) 
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mehr,  um  das  normale  Gleichgewicht  herzustellen:  Diabetes  trotz 
gesundem  Pankreas.  Wenn  bei  krankem  Pankreas,  das  keine  Anti- 
diastase  mehr  erzeugt,  die  normale,  fortwährende  reflectorisch  be- 
dingte Entleerung  des  Zuckers  aus  der  Leber  fortfährt,  häuft  sich  zu 
viel  Zucker  im  Blute  an,  da  die  normale  Hemmung  des  Zucker- 
stromes fehlt. 

Eine  andere  Schwierigkeit  wird  darin  gefunden,  dass  Fälle  vor- 
kommen, bei  denen  das  ganze  Gewebe  des  Pankreas  degenerirt  zu 
sein  scheint,  ohne  dass  Diabetes  eintritt.  —  Es  ist  aber  offenbar 
unmöglich,  beim  Lebendigen  zu  ermitteln,  ob  nicht  doch  noch  eine 
gewisse  Zahl  von  Zellen,  obwohl  erkrankt,  ihre  Function  auszuüben 
vermag.  —  Es  ist  ferner  denkbar,  dass  die  durch  das  Carcinom  be- 
dingte Schwächung  der  allgemeinen  Lebensenergie  die  Zuckerbildung 
der  Leber  so  stark  sinken  lässt,  dass  auch  ohne  Hemmung  kein 
Diabetes  mehr  entsteht  —  Es  gibt  noch  mehr  Möglichkeiten. 

Alle  Organe  unseres  Körpers  stehen  in  Wechselbeziehung  mit 
der  Leber,  um  den  Nahrungsbedarf  zu  regeln.  Diese  Wechselbeziehung 
wird  in  hervorragender  Weise  durch  das  Nervensystem,  aber  auch 
durch  gewisse  Stoffe  vermittelt,  welche  die  einzelnen  Organe  erzeugen. 
Ein  fortdauerndes  Spiel  von  Kräften  und  Gegenkräften  bedingt  ein 
der  Gesundheit  entsprechendes  dynamisches  Gleichgewicht.  Das 
macht,  wie  bereits  oben  erwähnt,  einigermaassen  verständlich,  wie 
es  kommt,  dass  scheinbar  zahllose  Stoffe  befähigt  sind,  Glykosurie 
zu  erzeugen. 

Es  erscheint  desshalb  denkbar,  dass  durch  eine  Schädigung  des 
Stoffwechsels  in  unserem  Körper  ein  Stoff  entstehen  kann,  welcher 
Glykosurie  veranlasst.  Hans  Leo1)  sucht  allgemein  das  Wesen 
des  Diabetes  in  einem  solchen  Stoffe.  Der  Zuckerstich  ist  auf  diese 
Weise  aber  nicht  zu  erklären  und  ebensowenig  der  Pankreas-Diabetes. 
Denn  Letzterer  scheint  nicht  durch  das  Vorhandensein,  sondern  durch 
das  Fehlen  eines  Stoffes  erzeugt  zu  werden.  Im  Blute  der  Diabetiker 
kreist  allerdings  Aceton,  welches  nach  Ruschhaupt9)  Glykosurie 
erzeugt,  was  indessen  nicht  voll  von  Franz  Müller8)  bestätigt 
wurde.  Dieses  Aceton  ist  aber  die  Folge  und  nicht  die  Ursache  des 
Diabetes.  —  Dann  ist  immerhin  zu  beachten,  dass  ein  Stoff,  der 


1)  Hans  Leo,  Ueber  Wesen  und  Ursache  der  Zuckerkrankheit  Berlin  1900. 

2)  W.  Ruschhaupt,  Arch.  f.  exper.  Pathol.  u.  Pharm.  Bd/44  S.  127.  (1900.) 

3)  Franz  Müller,  Arch.  f.  exper.  Pathol.  u.  Pharmak.  Bd.  46  S.  61.   (1901.) 
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beim  Gesunden  Glykosurie  macht,  vielleicht  beim  Diabetiker  die  um- 
gekehrte Wirkung  hat  Denn  Morphium  macht  Glykosurie  beim 
Gesunden  und  vermindert  sie  beim  Diabetiker1). 

Diese  auf  den  ersten  Blick  räthselhafte  Thatsache  erklärt  sich 
aber  einfach,  wenn  man  in  Betracht  zieht,  dass  die  Regulation  der 
Zuckerbildung  der  Leber  ähnlich  wie  der  Herzschlag  durch  fördernde 
und  hemmende  Kräfte  vermittelt  wird.  Das  Morphium  erregt  beide 
Kräftearten  beim  Gesunden,  wobei  sich  die  fördernden  Kräfte,  welche 
die  Zuckerbildung  anregen,  als  die  stärkeren  erweisen.  Beim  Diabetiker 
sind  diese  fördernden  in  fortwährender  Arbeit  und  desshalb  geschwächt 
Das  eingegebene  Morphium  wirkt  noch  immer  auf  beide  Arten  von 
Kräften.    Jetzt  haben  aber  die  hemmenden  die  Oberhand. 

Es  ist  ähnlich,  wie  wenn  man  nach  Section  des  frisch  bloss- 
gelegten  Ischiadicus  den  peripherischen  Stumpf  desselben  reizt,  wobei 
sich  die  Arterien  zusammenziehen,  weil  die  Vasomotoren  das  Ueber- 
gewicht  über  die  Vasodilatatoren  haben.  Wartet  man  aber  einen 
Tag  nach  der  Section,  so  verlieren  die  Vasomotoren  schneller  als  die 
Vasodilatatoren  die  Erregbarkeit.  Die  Reizung  des  peripheren  Stumpfes 
des  Ischiadicus  macht  desshalb  jetzt  Erweiterung  der  Arterien. 

Wenn  ein  Vorgang  wie  die  normale  Zuckerbildung  ein  bestimmtes 
dynamisches  Gleichgewicht  der  angreifenden  Kräfte  voraussetzt,  so 
wird  es  verständlich,  warum  eine  so  grosse  Zahl  der  verschieden- 
artigsten Stoffe,  welche  eingenommen  werden,  Glykosurie  erzeugen 
kann.  Jeder  fremde  Stoff  bedingt  eine  Gegenwirkung  in  unserem 
Organismus.  Wenn  der  fremde  Stoff  also  überhaupt  wirkt,  kann  man 
nicht  erwarten,  dass  er  Kraft  und  Gegenkraft  gleich  stark  und  in 
gleichem  Sinne  beeinflusst.  Der  fremde  Stoff  wird  das  Gleichgewicht 
stören.  Damit  ist  die  erste  Bedingung  zur  Erzeugung  der  Glykosurie 
gegeben. 

Manche  Kliniker  sträuben  sich  gegen  die  Vorstellung,  dass  der 
Diabetes  im  Wesentlichen  eine  Neurose  ist,  weil  nicht  selten  die 
Section  keine  Erkrankung  des  Gehirns,  Rückenmarks,  der  Leber  und 
des  Pankreas  nachweist  Die  einfachste  Logik  sagt  doch ,  dass  jede 
Krankheit  ein  krankes  Organ  voraussetzt.  Und  gerade  diejenigen 
Krankheiten,  bei  denen  der  pathologische  Anatom  nicht  allzu  selten 
Nichts  findet,  betreffen  das  Gehirn.  Und  dieselben  Kliniker,  welche 
den  Diabetes  als  Neurose  nicht  anerkennen  wollen,  berichten,  dass 


1)  Naunyn,  Diabetes  mellitus,  a.  tu  0.  S.  401  ff.    (1898.) 
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ihm  oft  genug  rein  psychische  Ursachen  zu  Grunde  liegen.  Einstimmig 
erklären  alle  Autoritäten  auf  diesem  Gebiete,  dass  es  nur  ein  zu- 
verlässiges Arzneimittel  gegen  die  Zuckerkrankheit  gibt,  nämlich 
das  Opium.  Das  Opium,  sagt  ein  berühmter  Kliniker,  nützt  sogar 
entschieden,  wenn  es  sich  um  einen  Diabetes  handelt,  der  nicht  auf 
nervöser  Basis  steht.  Meine  Ansicht  ist,  dass  das  Opium  immer 
hilft,  weil  jeder  Diabetes  auf  nervöser  Basis  steht. 

Aber  diese  Neurose  ist  sehr  oft  die  nothwendige  Folge  einer 
anderen  Erkrankung,  welche  keine  Neurose  ist,  so  dass  der  Diabetes 
dann  eigentlich  ein  Symptom  darstellt. 
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I.   Einleitung.   Fragestellung. 

Ueber  die  Grösse  der  Verkürzung  des  Muskels  bei  Superposition 
zweier  Zuckungen  liegen  bisher  folgende  Angaben  vor: 

Helmholtz1)  bat  zuerst  den  Verlauf  zweier  superponirten 
Zuckungen  von  Froschmuskeln  bei  maximaler  Doppelreizung  unter- 

1)  Verhandl.  d.  Kgl.  preuss.  Akad.  d.  Wiss.    Berlin  1854.    S.  330. 

E.  Pflüger,  Archiv  fftr  Phjeiologie.    Bd.  96.  26 
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sucht  und  gibt  an,  gefunden  zu  haben,  dass  die  Zuckungscurve 
bei  Doppelreiz  von  dem  Punkte,  wo  der  zweite  Reiz  Wirksam 
wird,  nahezu  so  verläuft,  als  wäre  der  in  diesem  Augenblicke  vor- 
handene Gontractionszustand  des  Muskels  sein  natürlicher  Ruhe- 
zustand, und  als  wäre  die  zweite  Zuckung  allein  eingeleitet  worden, 
bis  im  Stadium  der  sinkenden  Energie  der  Muskel  zu  seinem  früheren 
Ruhestand  zurückkehrt.  Bei  der  Doppelreizung  verläuft  also  die 
Gurve  nahezu  parallel  mit  der  unter  ihr  von  der  Abscissenachse  sich 
erhebenden  Gurve,  die  erhalten  wird,  wenn  nur  der  zweite  Reiz 
allein  den  Muskel  getroffen  hat.  Für  die  Grösse  der  Verkürzung 
ergibt  sich  aus  dieser  Regel,  dass  die  senkrechten  Ordinaten  der 
Gurve  der  doppelten  Reizung  keineswegs  nahe  gleich  der  Summe 
der  betreffenden  Ordinaten  der  einfachen  Reizungen  sind.  Die 
grösste  Verkürzung  bei  Doppelreizung,  welche  eintritt,  wenn  die 
zweite  Zusammenziehung  vom  Maximum  der  ersten  ausgeht,  ist  so- 
gar doppelt  so  gross  wie  die  einer  Einzelzuckung,  obwohl  bei  Doppel- 
reiz diese  grösste  Zusammenziehung  in  einen  Zeitpunkt  fällt,  wo  die 
Wirkung  der  ersten  Reizung,  wenn  ihr  keine  zweite  gefolgt  wäre, 
fast  ganz  wieder  verschwunden  gewesen  wäre. 

Die  Richtigkeit  der  H  e  1  m  h  o  1 1  z '  sehen  Regel  würden  wir  gegen- 
wärtig bestreiten  dürfen,  selbst  wenn  nicht  die  späteren  Unter- 
suchungen vorlägen,  die  andere  Resultate  ergeben  haben.  Denn 
Helmholtz  hat  bei  seinen  Versuchen  einen  schweren  Schreibhebel 
aus  Metall  benutzt;  wir  wissen  aber  jetzt,  dass  solche  Hebel  wegen 
ihrer  grossen  trägen  Masse  die  Verkürzung  des  Muskels  nicht  getreu 
darstellen.  Helmholtz  hat  also  Wurfcurven,  statt  Verkürzungs- 
curven  erhalten.  Die  Wurfcurven  lassen  aber  keine  Schlüsse  über 
den  Verlauf  der  Verkürzung  zu. 

Es  wird  desshalb  begreiflich,  dass  spätere  Untersuchungen,  die  mit 
besseren  Methoden  angestellt  worden  sind,  zu  anderen  Ergebnissen 
geführt  haben.  Hier  sind  zunächst  zu  erwähnen  die  Untersuchungen 
von  Kronecker  und  Hall1),  sowie  von  Se  wall9).  Diese  Autoren 
finden,  dass  die  Höhe,  zu  der  die  Doppelzuckungscurve  ansteigt, 
grösser  ist,  als  die  Helmholtz' sehe  Regel  fordert,  wenn  die  Aus- 
gangshöhe der  zweiten  Zuckung  klein  ist,  dagegen  kleiner,  wenn 
diese  Ausgangshöhe  gross  ist;  unter  Ausgangshöhe  ist  hier  die  Höbe 


1)  Du  Bois-Reymond's  Arch.  1879.    Supplbd. 

2)  Journal  of  physiology  vol.  2  p.  164. 
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der  ersten  Zuckungscurve  im  Momente  des  Beginnes  der  zweiten 
Reizwirkung  verstanden.  Nach  der  Helmholtz' sehen  Regel  mttsste 
der  auf  die  zweite  Beizwirkung  entfallende  Verkürzungszuwachs,  d.  i. 
der  Betrag,  um  den  die  Verkürzung  der  Doppelzuckung  die  der 
Einzelzuckung  übertrifft,  gleich  der  Ausgangshohe  sein.  Der  grössere 
Verkürzungszuwachs  bei  kleiner  Ausgangshöhe,  der  kleinere  bei 
grosser  Ausgangshöbe  zeigen  sich,  einerlei  ob  die  Ausgangshöbe  in 
den  Anstieg  oder  Abstieg  der  ersten  Zuckungscurve  fallen,  nur 
erweist  sich  für  gleiche  Ausgangshöhe  der  Verkürzungszuwachs  im 
Abstieg  kleiner  als  im  Anstieg.  Ferner  wird  nach  den  Beobachtungen 
von  Kronecker  und  Hall  der  Verkürzungszuwachs  verringert 
durch  Ermüdung  des  Muskels,  so  dass  bei  Superposition  im  Abstieg 
der  ersten  Zuckung  der  Gipfel  der  zweiten  Zuckung  oft  niedriger 
liegt  als  der  der  ersten. 

Weitere  Aufklärung  über  die  hier  in  Bede  stehende  Frage  ver- 
danken wir  den  Untersuchungen  v.  Frey 's1).  Aus  diesen  geht  auch 
hervor,  dass  die  Helmholtz' sehe  Regel  nicht  stimmt,  dass  ins- 
besondere dann,  wenn  die  zweite  Beizwirkung  auf  dem  Gipfel  der 
ersten  Zuckung  einsetzt,  der  Verkürzungszuwachs  viel  kleiner  ist 
als  die  Ausgangshöhe.  v.  Frey  hat  dies  eingehend  erwiesen  für  den 
fast  gar  nicht  belasteten  Muskel,  für  den  stärker  belasteten  Muskel 
lässt  er  allerdings  die  Helmholtz 'sehe  Regel  noch  zu.  } 

Die  Versuche  v.  Frey 's  sind  mit  dem  isotonischeu  Verfahren 
angestellt.  Aber  auch  über  Summation  isometrischer  Zuckungen 
liegen  Versuche  vor,  und  zwar  von  L.  Wolf9).  Dieser  gibt  an, 
dass  die  Summation  bei  Isometrie  nicht  wesentlich  anders  vor  sich 
geht  als  bei  Isotonie.  Genauere  Angaben,  aus  denen  mehr  zu  ent- 
nehmen wäre,  macht  er  nicht. 

Weitere  Untersuchungen  über  Doppelzuckungen,  die  noch  vor- 
liegen, haben  den  ganzen  Verlauf  der  Zuckungscurve,  und  insbesondere 
die  zeitliche  Lage  des  Gipfelpunktes  zum  Gegenstande ;  ich  erwähne 
diese  hier  noch  nicht  ausführlich,  weil  sie  für  unsere  Fragestellung 
nicht  direct  von  Interesse  sind;  ich  komme  auf  sie  nachher  zurück. 

Die  erwähnten  UnterBuchungen  zielen  alle  hauptsächlich  darauf 


1)  Festschrift  für  G.  Ludwig  1887  S.  60.  —  Du  Bois-Reymond's 
Arch.  1887  S.  195  u.  1888  S.  218. 

2)  Versuche    über  Doppelreizung   bei   isometrischer   Muskelthfttigkeit. 
Dissert    Würrburg  1889. 
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hin,  festzustellen,  ob  der  Verkürzungszuwachs  entsprechend  der 
Hei mholtz' sehen  Regel  der  Ausgangshöhe  gleich  ist  oder  nicht 
Weniger  Berücksichtigung  hat  eine  andere  Frage  gefunden,  nämlich 
die  Frage,  ob  die  senkrechten  Ordinaten  der  Doppelzuckungs- 
curve  gleich  der  Summe  der  entsprechenden  Ordinaten  zweier 
um  das  Reizintervall  von  einander  entfernten  Einzelzuckungs- 
curven  sind  oder  nicht.  Diese  Frage  würde  allerdings  schon  be- 
antwortet sein,  wenn  die  Hei  mholtz1  sehe  Regel  richtig  wäre.  Das 
ist  aber  nicht  der  Fall.  Die  Untersuchungen,  welche  zur  Prüfung 
der  H  el  m  hol  tz' sehen  Regel  angestellt  worden  sind,  haben  zwar 
schon  mancherlei  Anhaltspunkte  zur  Beurtheilung  der  aufgeworfenen 
Frage  geliefert,  aber  sie  reichen  doch  noch  nicht  aus,  um  erkennen 
zu  lassen,  ob  gesetzmässige  Abweichungen  der  ^tatsächlich  be- 
obachteten Ordinatenwerthe  der  Doppelzuckungscurve  von  den  aus 
den  Einzelzuckungen  berechneten  Werthen  vorkommen,  und  ins- 
besondere ob  diese  Abweichungen  bei  verschiedenem  Reizintervall 
und  bei  verschiedener  Spannung  des  Muskels  verschieden  sind.  Es 
erschien  desshalb  nicht  überflüssig,  neue  Versuche  über  Doppel- 
zuckungen speciell  zur  Beantwortung  der  aufgeworfenen  Frage  an- 
zustellen; über  die  Ergebnisse  solcher  Versuche  will  ich  hier  be- 
richten. 

II.  Experimenteller  Theil. 

1.    Versuch  sanordnung. 

Die  Anordnung  meiner  Versuche  stimmt  im  Wesentlichen  mit 
derjenigen  früherer  Autoren  überein.  Die  Curven  wurden  auf- 
gezeichnet auf  ein  Myographien,  das  dem  bekannten  Fi ck1  sehen 
Cylindermyographion  nachgebildet  ist,  und  dessen  Trommel  auch 
durch  ein  fallendes  Gewicht  angetrieben  wird.  Die  Trommel  unseres 
Apparates  ist  nur  kleiner  als  die  des  alten  F ick' sehen  Myographions; 
sie  hat  dieselbe  Grösse  wie  die  gewöhnlichen  Kymographiontrommeln. 
Die  Handhabung  des  Apparates  ist  dadurch  etwas  bequemer  geworden, 
ohne  dass  die  Verminderung  des  Trägheitsmomentes  der  Trommel 
einen  ungleichmäßigeren  Gang  nach  dem  Antrieb  bedingt  hätte. 
Letzteres  wird  zum  Theil  auch  dadurch  verhütet,  dass  die  leichtere 
Trommel  in  ihrem  Achsenlager  leichter  beweglich  ist  als  die  schwerere. 

Die  Auslösung  der  beiden  als  Reize  dienenden  Oeffhungsinductiona- 
ströme  geschah  in  folgender  Weise :  Auf  der  oberen  Seite  der  Trommel 
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ragen  zwei  Stifte  nach  oben,  die  bei  der  Bewegung  der  Trommel 
Federcontacte ,  gegen  die  sie  stossen,  öffnen  und  dadurch  die  Oeff- 
nungBinductionsströme  erzeugen.  Die  Stifte  sind  auf  zwei  concentrisch 
zum  Trommelumfang  angebrachten  Führungen  verschiebbar  und 
können  desshalb  so  gegen  einander  verstellt  werden,  dass  das  Zeit- 
intervall  zwischen  den  beiden  Oeffnungen  der  Gontacte  nach  Wunsch 
verändert  werden  kann.  Der  Inductionsapparat  besteht  aus  einem 
Schlitten  mit  drei  Bollen,  in  der  Mitte  eine  feststehende  Bolle,  die 
als  secundäre  Bolle  dient,  zu  beiden  Seiten  je  eine  bewegliche  Bolle, 
(leren  jede  eine  primäre  Spule  darstellt.  In  den  einen  primären 
Stromkreis  ist  der  erste  der  Federcontacte  eingeschaltet,  in  den 
anderen  der  zweite;  da  die  beiden  primären  Bollen  auf  ein  und 
dieselbe  secundäre  inducirend  wirken,  so  werden  also  im  secundären 
Stromkreis,  der  durch  das  zu  erregende  Präparat  geleitet  ist,  nach 
einander  zwei  Oeffnungsinductionsströme  erzeugt,  wenn  die  Contacte 
des  Myographions  nach  einander  geöffnet  werden.  Jeder  primäre 
Stromkreis  wurde  gespeist  durch  ein  Chromsäure-Tauchelement,  die 
Bollenstellungen  waren  so  gewählt,  dass  beide  Inductionsströme 
maximale  Beizwirkung  ausübten. 

Als  Präparate  wurden  Muskeln  von  Esculenten  und  Temporarien 
verwendet  Es  wurde  hauptsächlich  der  Gastrocnemius ,  manchmal 
aber  auch  das  Fi  ck 'sehe  Doppelpräparat  des  Semimembranosus  und 
Gracilis  benutzt.  Die  Muskeln  waren  meist  nicht  curaresirt  und 
wurden  direct  gereizt,  in  manchen  Fällen  wurde  aber  auch  die  in- 
directe  Beizung  angewendet,  oder  es  wurden  curaresirte  Präparate 
untersucht.  Die  Hauptergebnisse  der  Versuche  waren  übrigens  in 
allen  diesen  Fällen  die  gleichen. 

Ich  habe  die  Summationsversuche  hauptsächlich  mit  isometrischen 
Zackungen  vorgenommen  aus  folgendem  Grunde :  Wenn  unsere  Unter- 
suchung zu  dem  Ergebniss  führt,  dass  keine  Uebereinstimmung 
zwischen  den  Ordinaten  der  Doppelzuckungscurve  und  der  Summe 
der  entsprechenden  Ordinaten  der  Einzelzuckungscurven  besteht,  so 
folgt  daraus,  dass  die  beiden  Beizwirkungen  bei  der  Doppelzuckung 
nicht  genau  denselben  Verlauf  haben  wie  bei  Einzelreizungen,  sondern 
dass  sie  sich  gegenseitig  in  ihrem  Verlaufe  beeinflussen,  und  die 
Versuchsergebnisse  lassen  möglicher  Weise  bestimmte  Schlüsse  über 
die  Art  dieser  Beeinflussung  zu.  Soweit  nun  der  eigentlich  physio- 
logische Contractionsact  bei  dieser  Beeinflussung  in  Betracht  kommt, 
können  die  Versuchsergebnisse  nur  dann  eindeutig  zu.  Schlüssen  be- 
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rechtigen ,  wenn  die  Versuchsbedingungen  so  gewählt  sind ,  dass  in 
den  erhaltenen  Curven  der  physiologische  Contractionsact  rein,  d.h. 
nicht  complicirt  durch  physikalische  Begleit-  und  Folgeerscheinungen 
der  Contraction ,  zum  Ausdruck  kommt.  Letzteres  ist  aber  bei  iso- 
metrischen Zuckungen  besser  erreicht  als  bei  isotonischen.  Denn 
die  Gestaltveränderung  des  Muskels  bei  isotonischer  Zuckung  bringt 
es  mit  sich,  dass  elastische  Nachwirkungen,  Nachschrumpfungen  u.  dgl. 
den  Contractionsact  compliciren;  ferner  dürften  die  Bewegungen  der 
Massentheilchen  des  Muskels ,  die  auf  das  Entstehen  und  auf  dqs 
Vergehen  der  contractilen  Kräfte  erfolgen,  Zeit  erfordern,  so  dass 
die  Verkürzungscurve  nicht  in  jedem  Zeitpunkte  die  Grösse  der 
eigentlichen  contractilen  Kräfte  richtig  darstellt.  Bei  der  isometrischen 
Zuckung  sind  diese  Gomplicationen  jedenfalls  in  viel  geringerem  Maasse 
vorhanden,  daher  gibt  die  isometrische  Curve  einen  getreueren  Aus- 
druck des  Verlaufs  der  Entwicklung  der  contractilen  Kräfte.  Dazu 
kommt,  dass  die  isometrische  Zuckung  selbst  in  ihren  eigentlich 
physiologischen  Phänomenen  weniger  complicirt  erscheint  als  die 
isotonische.  Die  Contractur  nämlich  und  die  Treppe,  zwei  Phänomene, 
die  bei  der  Summation  eine  Rolle  spielen  können,  treten  bei  Isometrie 
gar  nicht  oder  doch  jedenfalls  in  viel  geringerem  Grade  auf  als  bei 
Isotonie. 

Bei  den  isometrischen  Zuckungen  war  das  obere  Muskelende 
verknüpft  mit  einem  Spannungszeichner,  der  ähnlich  dem  von 
Bürker1)  beschriebenen  gebaut  war,  und  dessen  Ausschlage  pro- 
portional den  Spannungen  waren,  so  dass  die  erhaltenen  Curven  in 
allen  Ordinatengebieten  ohne  Umrechnung  mit  einander  verglichen 
werden  können.  Zur  Feststellung  des  unteren  Muskelendes  diente 
die  von  Schönlein9)  angegebene  Vorrichtung,  die  es  zugleich  er- 
möglicht, bequem  die  Anfangsspannung  zu  variiren.  Die  Anfangs- 
spannung wurde  meist  klein  genommen,  nur  etwa  10  g,  doch  wurden 
zum  Vergleiche  auch  öfter  isometrische  Zuckungen  mit  grösseren 
Anfangsspannungen  registrirt,  und  ferner  wurden  auch  Versuche  mit 
isotonischen  Zuckungen  bei  verschiedenen  Belastungen  zum  Vergleiche 
herangezogen.  In  letzterem  Falle  wurde  ein  gewöhnlicher  Schreib- 
hebel  für  isotonisches  Verfahren  verwendet,  der  das  belastende  Gewicht 
nahe  der  Achse  trug. 


1)  Dieses  Archiv  Bd.  88  S.  107. 

2)  Siehe  F.  Schenck,  Physiologisches  Praktikum    1895.  S.  85. 
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Jede  einzelne  Versuchsserie  bestand  nun  aus  drei  Einzelversuchen, 
nämlich  erstens  Registrirung  einer  EinzelzuckungBCurve  bei  alleiniger 
Beizung  mit  dem  ersten  Reizcontact,  zweitens  Registrirung  derselben 
Curve  bei  Reizung  mit  dem  zweiten  Reizcontact  allein,  und  drittens 
Registrirung  der  Doppelzuckungseurve  bei  Reizung  von  beiden  Reiz- 
eontacten  aus.  Die  Reihenfolge,  in  der  die  Einzelversuche  auf  ein- 
ander folgten,  wurde  bei  den  einzelnen  Versuchsserien  verschieden 
genommen,  damit  etwaige  Veränderungen  des  Zuckungsverlaufs,  die 
in  der  einzelnen  Versuchsserie  in  Folge  von  Ermüdung  auftreten 
konnten,  bei  der  Deutung  der  Versuchsresultate  in  Rücksicht  gezogen 
werden  konnten.  Mit  jedem  Präparate  wurden  mehrere  Versuchs- 
serien ausgeführt,  in  denen  das  Reizintervall,  sowie  die  Anfangs- 
spannung bei  isometrischem,  die  Belastung  bei  isotonischem  Ver- 
fahren variirt  wurden. 

Die  Versuchsergebnisse  will  ich  nun  an  der  Hand  der  Beschreibung 
von  Versuchsbeispielen  erläutern. 

2.    Isometrische  Doppelzuckungen  des  Oastrocnemius 

mit  kleiner  Anfangsspannung. 

Fig.  1  gibt  eine  Nachbildung  einer  Gurvenserie  in  Originalgrösse 
wieder.  Zum  Versuche  war  ein  nicht  curaresirter  Gastrocnemius 
von  einer  Temporaria  benutzt  worden.  Die  drei  Gurven  der  beiden 
Einzelzuckungen  und  der  Doppelzuckung  sind  leicht  zu  erkennen. 
Das  Reizintervall  war  so  gewählt,  dass  die  zweite  Reizwirkung  bei 
der  Doppelzuckung  gerade  auf  dem  Gipfel  der  ersten  Zuckungscurve 
beginnt  Der  Vergleich  der  Ordinaten  der  Doppelzuckungseurve  mit 
der  Summe  der  entsprechenden  Ordinaten  der  Einzelzuckungscurven 
ist  hier  sehr  einfach.  Vom  Beginn  der  zweiten  Reizwirkung  ab  steigt 
die  Doppelzuckungseurve  zunächst  wenigstens  mit  derselben  Steilheit 
an  wie  die  darunter  befindliche  zweite  Einzelzuckungscurve,  während 
gleichzeitig  die  erste  Einzelzuckungscurve  schon  im  Abstieg  sich  be- 
findet Folglich  muss  die  Ordinate  der  Doppelzuckung  in  dieser  Zeit 
grösser  sein  als  die  Summe  der  Ordinaten  der  Einzelzuckungen,  und 
zwar  um  so  viel  grösser,  als  dem  Betrage  entspricht,  um  den  die 
erste  Einzelzuckungscurve  in  dem  jeweils  in  Betracht  gezogenen  Zeit- 
punkt schon  von  ihrer  höchsten  Erhebung  herabgesunken  ist  Noch 
auffallender  wird  dies  in  der  Zeit,  wo  die  erste  Einzelzuckungscurve 
schon  nahezu  wieder  die  Abscissenachse  erreicht  hat,  das  ist  schon 
der  Fall  in  dem  Punkte,  wo  die  Doppelzuckungseurve  ihren  Gipfel 
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zeigt  Hier  ist  die  Summe  der  Ordinalen  der  EinzelzuckungBeurren 
nicht  wesentlich  grösser  als  die  Ordinate  der  zweiten  Einzelzuckungs- 
curve  allein;  die  Ordinate  der  Doppelzuckongseurve  dagegen  ist  in 


diesem  Punkte  rast  doppelt  so  gross  als  die  der  Einzelzuckung.  Der 
Helmholtz'schen  Regel  entspricht  das  Verhalten  der  Doppel- 
zuckungscurve  jedoch  nicht  genau,   denn  der  Anstieg  der  Doppel- 
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zuckungscurve  ist  in  dem  Theile  kurz  vor  dem  Gipfel  nicht  mehr 
so  steil  als  der  entsprechende  Anstieg  bei  der  Einzelzuckung,  ausser- 
dem ist  die  Gipfelzeit  der  Doppelzuckungscurve  etwas  verfrüht,  und 
ihr  Abstieg  ist  auch  steiler  als  der  Abstieg  der  Einzelzuckungscurve. 

Mit  dem  beschriebenen  Versuchsresultat  stimmen  die  Ergebnisse 
aller  anderen  in  gleicher  Weise  angestellten  Versuche  im  Wesentlichen 
überein,  so  dass  der  Satz  aufzustellen  ist: 

Wenn  bei  Superposition  isometrischer  Zuckungen  mit  kleiner 
Anfangsspannung  die  zweite  Reizwirkung  auf  dem  Gipfel  der  ersten 
Einzelzuckungscurve  einsetzt,  so  sind  die  Ordinaten  der  Doppel- 
zuckungscurve überall  grösser,  als  die  Summen  der  entsprechenden 
Ordinaten  der  Einzelzuckungscurven.  Im  Gipfelpunkt  der  Doppel- 
zuckungscurve ist  ihre  Ordinate  sogar  fast  doppelt  so  gross,  wie  jene 
Summe. 

Gilt  dieser  Satz  nun  auch  für  andere  Reizintervalle?  Die 
Antwort  auf  diese  Frage  ist  zu  entnehmen  aus  den  Gurven  der 
Figur  2.  Hier  finden  sich  drei  Curvenserien.  Die  mittelste  hat  das 
analoge  Reizintervall,  wie  die  Serie  der  Figur  1,  und  läset  auch  das- 
selbe Versuchsresultat  erkennen.  Bei  der  untersten  Serie  der  Figur  2 
ist  dagegen  das  Reizintervall  grösser,  so  dass  die  zweite  Reizwirkung 
etwa  in  der  Mitte  des  Abstiegs  der  ersten  Einzelzuckungscurve  be- 
ginnt. Die  Doppelzuckungscurve  zeigt  hier  in  dem  Theile  gleich 
nach  Beginn  der  zweiten  Reizwirkung  Wellenlinien,  die  durch  das 
unvermeidliche  Schlenkern  des  Zeichenbebeis  bedingt  sind,  die  Aus- 
werthung  der  Curven  wird  dadurch  freilich  nicht  erschwert,  weil 
man  die  Entstellungen  der  Gurve  leicht  durch  graphische  Interpolation 
eliminiren  kann.  Man  sieht  nun  leicht,  dass  auch  hier  die  Ordinaten 
der  Doppelzuckungscurve  grösser  sind  als  die  Summen  der  ent- 
sprechenden Ordinaten  der  Einzelzuckungscurven,  freili<$  ist  der 
Unterschied  nicht  so  gross  als  in  dem  früher  beschriebenen  Falle. 
Letzteres  wird  begreiflich,  wenn  man  bedenkt,  dass  die  Doppel- 
zuckungscurve den  Einzelzuckungscurven  sich  um  so  mehr  nähern 
muss,  je  grösser  das  Reizintervall  wird;  ist  schliesslich  das  Reiz- 
intervall grösser  als  die  Dauer  einer  Einzelzuckung,  dann  fällt  die 
Doppelzuckungscurve  mit  den  Einzelzuckungscurven  überhaupt  zu- 
sammen, und  jener  Unterschied  kann  nicht  mehr  vorhanden  sein. 
Der  von  uns  aufgestellte  Satz  gilt  also  für  grössere  Reizintervalle 
mit  der  Einschränkung,  dass  der  Unterschied  der  Ordinaten  der 
Doppelzuckungscurve  und  der  Summe  der  entsprechenden  Ordinaten 
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der  Einzelzuckungscurven  um  so  kleiner  wird,  je  grösser  das 
intervall  ist 

Anders  werden  aber  die  Verhältnisse  bei  kleinerem  Reizintervall. 
Die  oberste  Serie  der  Figur  2  gibt  hierüber  Aufischluss.  Das  Beiz- 
intervall ist  hier  so  klein,  dass  die  zweite  Reizwirkuug  schon  im 
ersten  Drittel  des  Anstiegs  der  ersten  Einzelzuckungscurve  beginnt 
Vom  Beginn  der  zweiten  Beizwirkung  ab  geht  hier  die  Doppel- 
zuckungscurve  auch  mit  ungefähr  derselben  Steilheit  aufwärts  wie 
die  zweite  Einzelzuckungscurve,  da  jedoch  in  dieser  Zeit  auch  die 
erste  Einzelzuckungscurve  noch  ansteigt,  so  müssen  die  Ordinaten 
der  Doppelzuckuugscurve  hier  kleiner  sein  als  die  Summen  der 
entsprechenden  Ordinaten  der  Einzelzuckungscurven.  Dies  trifft  auch 
noch  zu  für  die  Zeit  des  ersten  Drittels  des  Abstiegs  der  ersten 
Einzelzuckungscurve.  Besonders  leicht  zu  erkennen  ist  das  in  dem 
Zeitpunkte,  wo  die  beiden  Einzelzuckungscurven  sich  kreuzen.  Hier 
sind  die  beiden  Ordinaten  der  Einzelzuckungscurven  gleich  gro«, 
nämlich  gleich  der  Ordinate  des  Kreuzungspunktes,  es  ist  da  an 
schon  mit  dem  Augenmaasse  zu  erkennen,  dass  die  Ordinale 
der  Doppelzuckungscurve  in  diesem  Punkte  kleiner  ist  als  du 
Doppelte  der  Ordinate  des  Kreuzungspunktes.  In  den  späteren  Ab- 
schnitten der  Curven  kehrt  sich  das  Verhältnis  der  Ordinaten  aber 
um.  Auch  das  ist  schon  mit  dem  Augenmaass  zu  erkennen.  Um 
Gipfelpunkt  der  Doppelzuckungscurve  beispielsweise  liegt  doppelt  m 
hoch  als  der  entsprechende  Punkt  der  zweiten  Einzelzuckungscurve; 
da  die  erste  Einzelzuckungscurve  hier  aber  schon  erheblich  untor 
der  zweiten  liegt,  so  kann  die  Summe  der  Ordinaten  der  Einicl* 
Zuckungen  nicht  so  gross  sein  wie  die  Ordinate  der  Doppelzuckung* 

curve. 

Für  kleinere  Reizintervalle  gilt  also  nicht  der  vorhin  aufgestellte 
Satz.  Hier  sind  nur  in  den  späteren  Theilen  der  Curven  die  Ordi- 
naten der  Doppelzuckungscurve  grösser  als  die  Summen  der  ent- 
sprechenden Ordinaten  der  Einzelzuckungscurven,  in  den  früheren 
Theilen  dagegen  kleiner. 

Der  Zeitpunkt,  in  dem  das  Verhalten  der  Ordinaten  sich  um- 
kehrt, liegt  in  dem  speciellen  soeben  beschriebenen  Falle  ungefähr 
an  der  Grenze  des  ersten  und  mittleren  Drittels  des  Abstiegs  der 
ersten  Einzelzuckungscurve.  Diese  Lage  des  Umkehrpunktes  trifft 
nicht  für  alle  Fälle  zu.  Wie  die  Lage  des  Umkehrpunktes  bei  ver- 
schiedenen Beizintervallen  sich  verhalten  wird ,  lässt  sich  schon  ans 
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folgender  Betrachtung  entnehmen:  Wenn  das  Reizintervall  so  gross 
wird,  dass  die  zweite  Reizwirkung  auf  dem  Gipfel  der  ersten  Einzel- 
zuckungscurve  einsetzt,  so  ist  der  Zeitabschnitt,  in  dem  die  Ordinaten. 
der  Doppelzuckuogscurve  kleiner  alB  die  Summen  der  Einzelordinaten 
sind,  gleich  Null  geworden:  mitbin  fällt  der  Umkehrpunkt  mit  dem 
Beginn  der  zweiten  Reizwirkung,  d.  i.  dem  Gipfelpunkt  der  ersten 
Einzelzuckungscurve,  zusammen.  Es  muss  sich  also  der  Umkehr- 
punkt  jenem  Gipfelpunkt  um  so  mehr  nähern ,  je  grosser  das  Reiz- 


intervall wird.  Wird  dagegen  das  Reizintervall  immer  mehr  ver- 
kleinert, so  fallt  schliesslich  die  Doppelzuckungscurve  mit  der  ersten 
EiozelzuckungBCurve  zusammen ;  es  ist  das  der  Fall,  wenn  der  zweite 
Reiz  in  den  Anfang  des  LatenzBtadiums  der  ersten  Zuckung  fallt. 
In  diesem  Falle  sind  die  Ordinaten  der  Doppelzuckungscurve  überall 
kleiner  als  die  Summen  der  Einzelordinaten,  der  Umkehrpunkt  ist 
also  ganz  an's  Ende  der  Curven  gerückt.  Je  kleiner  das  Reizintervall 
wird,  desto  weiter  entfernt  sich  also  der  Umkehrpunkt  vom  Gipfel 
der  ersten  Zuckungscurve, 


410  F.  Schenck: 

Mit  den  Folgerungen  aus  dieser  Erwägung  stehen  die  Veisuchs- 
ergebnisse  auch  in  Einklang.  Es  hat  sich  da  gezeigt,  dass  der  Um- 
kebrpunkt  um  so  mehr  an  den  Gipfel  der  ersten  Einzelzuckungs- 


curve  heranrückt,  je  näher  der  Beginn  der  zweiten  Reizwirkonsr 
diesem  Gipfel  liegt  Zum  Beweise  des  Gesagten  führe  ich  in  dm 
Figuren  3  bis  Ö  weitere  Curvenserien  vor,  die  eine  grossere  Variation 
des  Beizintervalls  aufweisen  als  die  Figur  2.    Sucht  man  in  dieara 
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CurreDserieo  den  Utnkehrpunkt  auf,  so  findet  man,  dass  er  um  so 
später  fällt,  je  kleiner  das  Reizintervall  ist  Freilich  fällt  der  Um- 
kehrpunkt  selbst  bei  den  kleinsten  in  den  Figuren  vorkommenden 


Beizintervallen  kaum  ausserhalb  des  ersten  DrittelB  des.Abstiegs  der 
ersten  Einzelzuckungscurve.  Es  muss  also  mit  Zunahme  des  Beiz- 
intervalls   der  Umkehrpunkt  zuerst  sehr  schnell,  später  langsamer 
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sich  dem  ersten  Gipfel  nähern,  und  es  ergibt  sich  mithin  weiter,  dass 
die  Ordinaten  der  Doppelzuckungscurve  wenigstens  in  den  späteren 
Theilen  der  Gurve  immer  dann  grösser  sind  als  die  Summen  der 
Einzel  ordinaten,  wenn  überhaupt  die  Doppelzuckungscurve  in  ihrem 
Verlaufe  sich  wesentlich  von  dem  der  ersten  Einzelzuckungscurve 
unterscheidet.  Da  in  diesem  Falle  aber  auch  der  Umkehrpunkt  nahe 
dem  Gipfel  der  ersten  Zuckungscurve  liegt,  so  lässt  sich  das  Haupt- 
ergebnis unserer  Versuche  auch  in  den  Satz  zusammenfassen: 

Bei  der  Superposition  zweier  isometrischer  Zuckungen  mit  ge- 
ringer Anfangsspannung  sind  im  Allgemeinen  die  Ordinaten  der 
Doppelzuckungscurve  in  der  dem  Anstieg  der  ersten  Einzelzuckungs- 
curve entsprechenden  Zeit  kleiner,  in  der  dem  Abstieg  dieser  Curve 
entsprechenden  Zeit  grösser  als  die  Summen  der  entsprechenden 
Ordinaten  der  Einzelzuckungscurven ,  —  vorausgesetzt,  dass  die 
Doppelzuckungscurve  nicht  mit  der  ersten  Einzelzuckungscurve  nahezu 
übereinstimmt. 

Es  ist  schliesslich  noch  von  Interesse,  die  Lage  des  Gipfelpunktes 
unserer  Doppelzuckungscurven  mit  der  Gipfelzeit  der  zweiten  Einzel- 
zuckungscurve zu  vergleichen.  In  Figur  1  erwies  sich  der  Gipfel- 
punkt der  Doppelzuckungscurve  gegen  den  der  zweiten  Einzelzuckungs- 
curve verfrüht  Das  ist  aber  nicht  immer  der  Fall.  In  Figur  2 
zeigt  nur  die  unterste  Curvenserie  die  Verfrühung,  bei  der  mittelsten 
Serie  besteht  kein  Unterschied  der  Gipfelzeiten,  und  bei  der  obersten 
Serie  zeigt  der  Gipfel  der  Doppelzuckung  sogar  eine  Verspätung.  In 
Figur  3  und  4  zeigt  sich  die  Verspätung  sogar  in  allen  Serien,  frei- 
lich bei  kleinem  Reizintervall  immer  noch  deutlicher  als  bei  grossem. 
Dieser  Befund  verdient  Beachtung,  weil  er  abweicht  von  den  Be- 
obachtungen L.  Wolfs1)  und  v.  Kries'2),  die  bei  summirten 
isometrischen  Zuckungen  die  Gipfelzeit  immer  verfrüht  fanden. 

Schliesslich  sei  noch  auf  Folgendes  hingewiesen:  Der  Abstieg 
der  Doppelzuckungscurve  ist  immer  steiler  als  der  Abstieg  der  Einzel- 
zuckungscurve —  dies  im  Gegensatz  zur  Hei mholtz' sehen  Regel, 
es  kommt  aber  in  keiner  der  Curvenserien  der  bisher  beschriebenen 
Figuren  vor,  dass  die  Doppelzuckungscurve  und  die  zweite  Einzel- 
zuckungscurve sich  im  Abstieg  kreuzen.  Ich  mache  darauf  hier  be- 
sonders aufmerksam,  weil  wir  später  sehen  werden,  dass  unter 
anderen  Versuchsbedingungen  die  Kreuzung  auftreten  kann. 

1)  a.  a.  0. 

2)  Du  Bois-Reymond's  Archiv  1895  S.  147. 
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3.    Isometrische  Doppelzuckungen  des  Gastrocnemius 
bei  grosser  Anfangsspannung  und  bei  Ermüdung. 
Die  auffallendste  Erscheinung  bei  der  Superposition  isometrischer 
Zackungen  mit  kleiner  AofangsspannuDg  war  die,  dass  die  Ordinaten 


Act  -<D^ppebmckang8Curve  erheblich  grösser  als  die  Summe  |der  ent- 
«gra^beaden  Ordinalen  der  Einzelzuckungen  waren,  wenn  die  zweite 
fieizwirknng   auf  dem  Gipfel  der  ersten  Einzelzuckungscurve  ein- 
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setzte.    Tritt  diese  Erscheinung  auch  noch  bei  grösseren  AnfangB- 
spannungen  auf? 

Die  Gurvenserien  der  Fig.  7  und  8  geben  Antwort  auf  diese 
Frage.  Die  bei  den  Gurven  stehenden  Zahlen  geben  hier  die  AnfangB- 
spannung  der  Zuckungen  der  betreffenden  Serie  in  Gramm  an.  Es 
fällt  da  sofort  auf,  dass  bei  den  grossen  Anfangsspannungen  die 
Ordinaten  der  Doppelzuckungscurven  nicht  nur  nicht  grösser,  sondern 
im  Gegentheil  kleiner  sind  als  die  Summen  der  entsprechenden 
Einzelzuckungsordinaten.  Nur  in  dem  Zeitabschnitt,  der  gegen  das 
Ende  der  ersten  Einzelzuckungscurve  fallt,  ist  in  manchen  Fallen 
noch  das  Umgekehrte  in  geringem  Maasse  der  Fall.  An  den  Curven 
fällt  ferner  noch  Folgendes  auf:  Der  Abstieg  der  Einzelzuckungs- 
curven  ist  bei  grosser  Anfangsspannung  weniger  steil  als  bei  kleiner; 
diese  schon  bekannte  Thatsache  hebe  ich  hier  hervor,  sie  wird  uns 
nachher  noch  weiter  beschäftigen.  Der  Anstieg  der  Doppelzuckungs- 
curve  in  dejn  Theile  nach  Beginn  der  zweiten  Reizwirkung  ist  weniger 
steil  als  der  entsprechende,  darunter  gezeichnete  Anstieg  der  zweiten 
Einzelzuckungscurve,  wenn  die  Anfangsspannung  gross  ist  Ferner 
zeigt  sich  bei  der  grossen  Anfangsspannung  der  Gipfel  der  Doppel- 
zuckungscurve  gegen  den  der  zweiten  Einzelzuckungscurve  immer 
verfrüht,  und  zwar  in  Fig.  8  auch  in  einem  Falle,  wo  bei  kleiner 
Anfangsspannung  die  Verfrühung  nicht  vorhanden  ist;  in  Fig.  7  ist 
die  Verfrühung  bei  grosser  Anfangsspannung  wenigstens  etwas  grösser 
als  bei  kleiner.  Der  Abstieg  der  Doppelzuckungscurve  ist  auch  bei 
grosser  Anfangsspannung  steiler  als  der  Abstieg  der  Einzelzuckungs- 
curve, aber  auch  hier  schneiden  die  Abstiege  der  Doppelzuckungs- 
curve und  der  zweiten  Einzelzuckungscurve  einander  nicht,  so  dass 
also  auch  hier  die  zweite  Einzelzuckungscurve  ganz  in  das  Areal  der 
Doppelzuckungscurve  fällt.  Dass  im  Uebrigen  auch  bei  grosser 
Anfangsspannung  die  H elm hol tz' sehe  Regel  nicht  zutrifft,  ist 
nach  dem  Gesagten  klar. 

Aehnliche  Verschiedenheiten,  wie  sie  die  Versuchsresultate  bei 
verschiedener  Anfangsspannung  aufweisen,  ergaben  sich  auch,  wenn 
bei  kleiner  Anfangsspannung  der  unermQdete  und  der  ermüdete 
Muskel  mit  einander  verglichen  wurden.  Alles,  was  bisher  gesagt 
wurde ,  trifft  nämlich  nur  für  den  unermüdeten  Gastrocnemius  von 
frischen  munteren  Fröschen  zu.  Die  Gurvenserien  aber,  die  bei 
kleiner  Anfangsspannung  von  ermüdeten  Gastrocnemien  erhalten 
wurden,  sehen  zum  Verwechseln  ähnlich  den  soeben  beschriebenen 
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Serien  des  nnennüdeten  Muskels  mit  grosser  Anfangsspannung.  Das 
lehrt  ein  Blick  auf  die  Fig.  9  und  10.  In  beiden  Figuren  gibt  die 
untere  Curvenserie  die  des  unennüdeteB  Muskels  wieder,  die  obere 
Serie  ist  die  des  durch  eine  Reibe  von  Zackungen  ermüdeten  Muekels. 


Erläuterungen  zu  diesen  Figuren  sind  unter  Hinweis  auf  das  für  die 
grosse  Anfangsspannung  Gesagte  überflüssig. 

Schliesslich  sei  noch  erwähnt,  dass  die  gleichen  Curvenserien, 
wie  die  vom  ermüdeten  Muskel,  auch  erhalten  wurden  mit  Präparaten, 
die  von  wenig  lebhaften  Fröschen  mit  blase   aussehenden  Maskeln 

■.FfllfM.ioM 
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stammten.  Hierfür  liefert  die  Fig.  11  ein  Beispiel,  die  vier  dort 
aufgeführten  Curvenserien  sind  bei  verschiedenem  Reizintervall  auf- 
genommen. 

4.    Isotonische   Doppelzuckungen  des  Gastrocnemius 

bei  verschiedener  Belastung. 

Es  wurde  nun  untersucht,  ob  bei  Superposition  isotonischer 
Zuckungen  die  Verkürzungen  des  Muskels  ein  analoges  Verhalten 
zeigten,  wie  es  in  den  bisher  erörterten  Versuchen  mit  isometrischen 
Zuckungen  die  vom  Muskel  entwickelten  Spannungen  ergeben  hatten. 
Für  die  isotonischen  Zuckungen  wurde  das  Reizintervall  wieder  meist 
so  gross  gewählt,  dass  die  zweite  Reizwirkung  etwa  auf  dem  Gipfel 
der  ersten  Einzelzuckungscurve  einsetzte.  Es  wurde  dann  der  Ein- 
fluss  der  Belastung  des  Muskels  auf  den  Ablauf  der  Summatioo 
untersucht. 

Die  Fig.  12  und  13  geben  so  erhaltene  Curvenserien  wieder. 
Jede  Figur  enthält  oben  eine  Serie,  die  erhalten  wurde,  wenn  der 
Muskel  ausser  durch  den  leichten  Schreibhebel  noch  durch  ein  Ge- 
wicht belastet  war,  welches  seine  Spannung  um  nur  1  g  vermehrte; 
die  untere  Gurvenserie  wurde  dagegen  erhalten,  wenn  das  belastende 
Gewicht  den  Muskel  mit  100  g  spannte. 

Diese  Curvenserien  lassen  hinsichtlich  der  Superposition  iso- 
tonischer Zuckungen  im  Allgemeinen  ähnliche  Verhältnisse  erkennen, 
wie  wir  sie  bei  den  isometrischen  Zuckungen  gefunden  haben. 
Freilich  besteht  ein  wesentlicher  Unterschied:  Während  bei  iso- 
metrischen Zuckungen  die  Ordinaten  der  Doppelzuckungscurve  für 
geringe  Anfangsspannung  grösser,  für  grosse  Anfangsspannung  kleiner 
als  die  Summen  der  entsprechenden  Einzelordinaten  sind,  sehen  wir 
bei  isotonischen  Zuckungen  umgekehrt  die  grösseren  Doppelzuckungs- 
ordinaten  für  grosse  Belastung,  die  kleineren  für  kleine  Belastung 
auftreten. 

Im  Allgemeinen  verlaufen  also  die  Curven  der  isotonischen 
Zuckungen  mit  kleiner  Last  ähnlich  den  Curven  der  isometrischen 
Zuckungen  mit  grosser  Anfangsspannung,  die  Curven  der  isotonischen 
Zuckungen  mit  grosser  Last  dagegen  ähnlich  den  isometrischen  mit 
kleiner  Anfangsspannung.  Allerdings  sind  doch  einige,  wenn  auch 
geringfügige  Verschiedenheiten  zu  erkennen. 

Die  Verfirühung  der  Gipfelzeit  der  Doppelzuckungscurven  ist  bei 
Isotonie  viel  mehr  ausgesprochen;  ausserdem  liegt  der  Abstieg  der 
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Doppelzuekungseurre  dem  der  zweiten  Einzelzuckungsenrve  naher, 
die  beiden  Abstiege  fallen  sogar  öfter  zusammen,  ja,  es  kommt  nicht 
selten  vor,  dass  die  Doppelzucknngscurve  gegen  ihr  Ende  unter  die 
zweite  Einzelzuckungscurve  fallt,  dass  also  die  Abstiege  sich  schneiden. 
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Letzteres  ist  auch  ■  bei  der  unteren  Curvenserie  der  Fig.  12  zu  er- 
kennen. Im  Allgemeinen  besteht  also  bei  Isotonie  die  Neigung  der 
Doppelzuckungsciirve ,  relativ  früher  abzusinken  und  zu  Ende  zo 
gehen  als  bei  Isometrie. 

5.  Versuche  mit  dem  SemimembranoBus-Gracilis. 
Nachdem  bisher  die  Ergebnisse  der  mit  Gastrocnemien  an- 
gestellten Versuche  besprochen  worden  Bind,  erübrigt  es  nun  noch, 
auf  die  Versuche  mit  dem  Semimembranosus-GraciÜB  einzugeben. 
Hier  ist  zunächst  zu  bemerken,  dass  diese  Muskeln  manchmal  genau 
dieselben  Ergebnisse  liefern  wie  der  Gastrocnemiuß.  Als  Beleg 
diene  Fig.  14;  dieselbe  enthält  Curvenserien,  die  von  dem  Doppel- 


Semimembranosus-Gracilis  einer  kleinen  Temporaria  erhalten  wurden. 
Die  unterste  Curvenserie  gibt  Curven  isometrischer  Zuckungen  mit 
kleiner  Anfangsspannung,  die  nächst  obere  ebensolche  mit  grosser 
Anfangsspannung,  dann  folgt  wieder  eine  Serie  isometrischer  Zuckungs- 
curven  mit  geringer  Anfangsspannung,  die  aber  der  schon  ermüdete 
Muskel  geliefert  hatte,  schliesslich  stehen  oben  die  beiden  Serien 
isotonischer  Zuckungscurven  mit  grosser  und  kleiner  Last  —  letztere 
wurden  noch  vor  der  Ermüdung  registrirt  Alle  die  Curven  zeigen 
nichts,  was  auf  eine  charakteristische  Verschiedenheit  der  Gastro- 
cnemiusversuche  und  der  Semimembranosus-Gracilis versuche  schliessen 
liesse. 

Dies  Resultat  wurde  immer  erhalten,  wenn  die  Semimembnmoeus- 
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Gracilispräparate  von  ganz  frischen,  lebhaften  Fröschen  stammten 
und  schon  roth  aussehendes  Fleisch  hatten.  Solche  Präparate 
kommen  aber  nicht  sehr  oft  vor,  in  der  Regel  Bind  die  Präparate 
dieser  Muskeln  weniger  kraftig,  und  sie  zeigen  dann  bei  den  Sum- 
ten,  das  an  das  Verhalten  des  ermüdeten 


Gastrocnemius  erinnert.  Das  lehren  die  Fig.  15  und  16,  welche  von 
solch  schwachen  Präparaten  stammen.  Es  sind  Curven  isometrischer 
Zuckungen  mit  kleiner  Anfangsspannung.  Die  Ordinatenhöhen  dieser 
Curven  erscheinen  allerdings  recht  gross,  so  dass  die  Präparate  doch 
nicht  so  schwach  erscheinen  konnten;  indess  ist  dies  dadurch  bedingt, 
dass   die  Präparate  von  relativ  grossen  Esculenten  stammten.    Man 


erkennt,  dass  die  Ordinaten  der  Doppelzuckungscurven  nicht  grösser 
sind  als  die  Summen  der  Einzelordinaten.  Zum  Unterschied  tob 
den  ErmüdungBversuehen  der  Gastrocnemien  lassen  diese  Versuche 
aber  noch  einen  relativ  frühen  Abßtieg  der  DoppebiuckungBcnrve 
erkennen,  bo  dass  dieser  Abstieg  mit  demjenigen  der  zweiten 
Einzelzuckungscurve  zusammenfallt  oder  gar  etwas  tiefer  liegt  Wenn 
hier  Bchon  bei  isometrischen  Zuckungen  der  frühe  Abfall  der  Doppel- 
zuckungscurve eintritt,  so  ist  nach  Analogie  der  Gastrocnemius- 
versuche  zu  erwarten ,  dass  dieser  frühe  Abiall  noch  viel  deutlicher 
wird  in  Versuchen  mit  isotonischen  Zuckungen  der  Semimembranosus- 
Gracilispräparate ;  dies  ist  auch  thatsfichlich  der  Fall,  wie  Fig.  17 
lehrt.  Diese  Figur  ist  erhalten  bei  isotonischen  Zuckungen  mit  Be- 
lastung von  10  g  von  demselben  Präparate,  das  bei  isometrischen 


Zuckungen  die  Fig.  16  geliefert  hatte.  In  Fig.  17  erfolgt  der  Ab- 
stieg der  Doppelzuckungscurve  bedeutend  früher  als  der  der  zweiten 
Einzelzuckungscurve.  Es  sei  schliesslich  darauf  aufmerksam  ge- 
macht, dass  auch  dieses  Resultat  der  He  Im  hol  tz'schen  Regel  nicht 
entspricht 

6.   Zusammenfassung  der  Versuchsergebnisse. 

Unsere  Versuchsresultate  sind  also  in  folgende  Satze  kurz  zu- 
sammenzufassen : 

Bei  Summation  zweier  isometrischer  Zuckungen  mit  kleiner  An- 
fangsspannung  Bind  die  Ordinaten  der  Doppelzuckungscurve  immer 
grösser  als  die  Summen  der  entsprechenden  Ordinaten  der  beiden 
EinzelzuckungBcurven,  wenn  die  zweite  Reizwirkung  auf  dem  Gipfel 
der  ersten  Einzelzuckungscurve  oder  spater  einsetzt  ßei  kleinerem 
Reizintervall  Bind  jene  Ordinaten  nur  in  den  spateren  Theilen  der 
Doppelzuckungscurve  grösser  als  diese  Summe,  in  den  früheren  da- 
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gegen  kleiner;  der  Punkt,  in  dem  dabei  das  Verhalten  jener  Ordi- 
nalen sich  umkehrt,  liegt  um  so  später  hinter  dem  Gipfelpunkt  der 
ersten  Einzelzuckungscurve,  je  kleiner  das  Reizintervall  ist 

Bei  Versuchen  mit  grosser  Anfangsspannung  sowie  solchen  mit 
ermüdeten  oder  schlechten  Präparaten  sind  die  Ordinaten  der  Doppel- 
znckungscurve  immer  kleiner  als  die  Summen  der  Einzelzuckungs- 
ordinaten. 

Isotonisehe  Doppelzuckungen  mit  grosser  Belastung  zeigen  im 
Allgemeinen  dasselbe  Verhalten  der  Ordinaten  wie  isometrische  mit 
kleiner  Anfangsspannung,  isotonische  mit  kleiner  Belastung  dasselbe 
wie  isometrische  mit  grosser  Anfangsspannung. 

Die  Verfrühung  der  Gipfelzeit  tritt  am  meisten  hervor  bei 
isotonischen  Zuckungen  sowie  bei  isometrischen  Zuckungen  von 
schwächlichen  Präparaten,  weniger  bei  isometrischen  Zuckungen  frischer 
Präparate  mit  grosser  Anfangsspaunung  und  am  wenigsten  bei  isp- 
metrischen Zuckungen  mit  kleiner  AnfangBspannung;  in  letzterem 
Falle  kommt  sogar  oft  nicht  nur  keine  Verfrühung ,  sondern  im  Gegen- 
tbeil  eine  Verspätung  der  Gipfelzeit  der  Doppelzuckungscurve  vor. 

Von  der  Helmhol tz1  sehen  Regel  zeigen  die  Versuchsergebnisse 
in  allen  Fällen  wesentliche  Abweichungen.  Am  meisten  entsprechen 
dieser  Regel  die  isometrischen  Doppelzuckungen  mit  kleiner  Anfangs- 
spannung, in  denen  die  Gipfelzeit  nicht  verfrüht  war,  freilich  ist  doch 
auch  in  diesen  Fällen  der  Abstieg  steiler,  als  der  Helmholtz- 
schen  Regel  entspricht 

III.  Theoretischer  TheiL 

1.    Beruht  die  Summation  isometrischer  Zuckungen 
auf  „Selbstunterstützung*  oder  auf  „Zusammensetzung 

der  Zuckungen0? 

Zwecks  Verwerthung  unserer  Versuchsresultate  zu  theoretischen 
Folgerungen  dürfte  es  am  nächsten  liegen,  von  den  Versuchen  aus- 
zugehen, in  denen  zwei  isometrische  Zuckungen  mit  geringer  Anfangs- 
spannung so  superponirt  wurden,  dass  die  zweite  Reizwirkung  auf 
dem  Gipfel  der  ersten  Einzelzuckungscurve  einsetzte.  Hier  erscheint 
nämlich  das  Versuchsresultat  einfach,  besonders  in  solchen,  oft  zu 
beobachteten  Fällen,  wo  die  Verfrühung  der  Gipfelzeit  fehlt  Denn 
es  steigt  da  die  Doppelzuckungscurve  vom  Beginn  der  zweiten  Reiz- 
wirkung  ab  mit  derselben  Steilheit  und  auch  gerade  so  lange  an, 
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wie  die  darunter  zum  Vergleich  gezeichnete  zweite  EinzelzuckungS- 
curve.  Der  Abstieg  der  Doppelzuckungscunre  ist  steiler  als  der  der 
Einzelzuckungscurve ,  aber  so,  dass  das  Ende  der  Doppelzuckungs- 
curve  mit  dem  der  Einzelzuckungscurve  zusammenfällt  Der  Gipfel 
der  Doppelzuckungscurve  ist  etwa  doppelt  so  hoch  wie  der  der 
Einzelzuckungscurve  und  fällt  in  einen  Zeitpunkt,  in  dem  die  erste 
Einzelzuckungscurve  schon  fast  zu  Ende  ist  Wir  haben  hier  einen 
Fall  vor  uns,  der  wenigstens  im  Anstieg  der  einfachen  Helm  hol  ti- 
schen Regel  entspricht,  und  der  im  Abstieg  doch  auch  nur  die  ein- 
fache Abweichung  von  dieser  Regel  zeigt,  dass  das  Ende  der  Doppel- 
zuckung nahezu  in  den  Punkt  fällt,  welcher  auch  dem  Ende  der 
zweiten  Einzelzuckung  entspricht 

Worauf  ist  nun  hier  der  grosse  Spannungszuwachs  bei  der 
Summation  zurückzuführen,  der  sich  darin  äussert,  dass  die  Ordinate 
der  Doppelzuckungscurve  im  Gipfelpunkt  nahezu  doppelt  so  gross 
ist  als  die  Summe  der  entsprechenden  Einzelordinaten? 

Um  die  Antwort  auf  diese  Frage  zu  suchen,  werden  wir  zunftchst  die 
Factoren  aufzuzählen  haben,  welche  nach  den  bisherigen  Erfahrungen 
überhaupt  eine  Rolle  bei  der  Zuckungssummation  spielen.  Aufklärung 
hierüber  verdanken  wir  hauptsächlich  den  Arbeiten  v.  Frey  V); 
danach  kommen  zunächst  folgende  beiden  Factoren  in  Betracht: 

1.  die  „Selbstunterstützung  des  Muskels",  die  vor  allem  für  die 
Summation  des  belasteten  Muskels  verantwortlich  zu  machen  ist; 

2.  der  Vorgang,  den  v.  Frey  „Zusammensetzung  der  Zuckungen" 
nennt,  und  der  getrennt  von  der  Selbstunterstützung  bei  unbelastetem 
Muskel  zu  erhalten  ist. 

Die  Zusammensetzung  der  Zuckungen  ist  aber  nicht  als  ein 
einheitlicher  Vorgang  aufzufassen,  sie  besteht  vielmehr  in  einer 
Combination  einer  ganzen  Reihe  von  Einzelvorgängen.  Es  können 
an  der  Zusammensetzung  betheiligt  sein: 

a)  die  Contractur; 

b)  die  Treppe; 

c)  der  Ermüdungsabfall  der  Zuckungen; 

d)  das  Phänomen,  das  unter  dem  Namen  der  „ einleitenden 
Zuckungen tt  bekannt  ist; 

e)  ein  Vorgang,  der  noch  nicht  näher  zu  charakterisiren  ist, 
welcher  aber  in  solchen  Fällen,  wo  Contractur  und  Treppe 


1)  Du  Bois-Reymond's  Archiv  1888  S.  222. 
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auszuschliessen  sind,  einen  Contractionszu  wachs  bei  Doppel- 

zuckungen  bedingt. 
Den  zuletzt  erwähnten  Summationsvorgang  können  wir,  um  ihm 
einen  Namen  zu  geben,  wohl  auch  als  Zusammensetzung  im  engeren 
Sinne  bezeichnen  und  so  von  dem  complicirteren  Vorgang  der  Zu- 
sammensetzung im  weiteren  Sinne  unterscheiden.  Wo  im  Folgenden 
von  Zusammensetzung  der  Zuckungen  die  Rede  ist,  soll  immer  die 
Zusammensetzung  im  engeren  Sinne  gemeint  sein. 

Welche  von  den  aufgezählten  Factoren  sind  nun  an  dem  in  Rede 
stehenden  Resultate  unserer  Versuche  betheiligt? 

Dass  an  dem  grossen  Spannungszuwachs  in  unserem  Versuche 
Ermüdung  oder  „einleitende  Zuckungen11  Schuld  sein  könnten,  ist 
ausgeschlossen,  weil  diese  Factoren  nicht  einen  Zuwachs,  sondern 
im  Gegentheil  nur  eine  Abnahme  der  Spannung  bedingt  haben 
könnten. 

Auch  die  Gontractur  kann  nicht  im  Spiele  gewesen  sein.  Das 
geht  schon  daraus  hervor,  dass  der  für  die  Contractur  charakteristische 
langsame  Abstieg  in  den  isometrischen  Zucküngscurven  mit  kleiner 
Anfangsspannung  fehlt ;  der  Abstieg  der  Curven  ist  immer  verhältniss- 
mässig  steil,  meist  steiler  als  der  Anstieg.  Das  isometrische  Ver- 
fahren ist  Oberhaupt  der  Entwicklung  der  Contractur  ungünstig, 
isometrische  Zuckungen  geben  nur  selten  eine  sehr  schwache  Gon- 
tractur, meist  gar  keine.  Dazu  kommt,  dass  unsere  Versuchsresultate 
die  gleichen  waren,  einerlei,  ob  die  für  die  Entwicklung  der  Gon- 
tractur günstige  directe  oder  die  hierfür  ungünstige  indirecte  Reizung 
angewendet  wurde. 

Schliesslich  kann  auch  die  Treppe  nicht  für  unser  Versuchs- 
resultat verantwortlich  gemacht  werden,  weil  nach  den  vorliegenden 
Erfahrungen  ein  durch  Treppe  bedingter  Spannungszuwachs  bei 
Weitem  nicht  so  gross  sein  kann,  als  er  in  unserem  Versuche  that- 
sächlich  aufgetreten  ist,  zumal  da  das  isometrische  Verfahren  der 
Entwicklung  der  Treppe  besonders  ungünstig  ist. 

Es  bleiben  also  bloss  die  „Selbstunterstützung"  und  die  „Zu- 
sammensetzung im  engeren  Sinne"  für  unsere  weiteren  Betrachtungen 
übrig.  Da  scheint  nun  bei  oberflächlicher  Betrachtung  die  „Selbst- 
Unterstützung"  Das  zu  sein,  was  in  unseren  Versuchen  den  grossen 
Spannungszuwachs  bedingt  hat.  Denn  die  Selbstunterstützung  tritt 
auf  beim  belasteten,  beim  gespannten  Muskel;  in  den  isometrischen 
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Zuckungen  war  aber  der  Muskel  gespannt,  wenn  auch  die  An- 
spannung von  seiner  eigenen  Contraction  herrührte.  Uqd  gerade 
die  Selbstunterstatzung  ermöglicht  nach  Ausweis  der  Versuche 
v.  Frey9 s  einen  erheblichen  Contractionszu wachs ,  während  der 
Contractionszuwachs  bei  der  Zusammensetzung  der  Zuckungen  nur 
ein  geringer  ist. 

Indess  hält  diese  Auffassung  einer  eingehenden  Kritik  doch  nicht 
Stand  aus  folgendem  Grunde: 

Das  Wesen  der  Selbstunterstützung  besteht  in  Folgendem.  Wenn 
wir  einen  Muskel  belasten  und  nun  mit  dieser  Last  eine  isotonische 
Zuckung  ausführen  lassen,  so  erreicht  er  noch  nicht  das  Maximum 
der  Verkürzung,  das  er  bei  derselben  Spannung  unter  anderen 
äusseren  mechanischen  Versuchsbedingungen  schon  bei  einer  Einzel- 
zuckung erreichen  kann.  Grösser  wird  nämlich  die  Verkürzung 
schon  bei  der  Einzelzuckung,  wenn  das  belastende  Gewicht  zuerst 
in  Ueberlastung  angebracht  wird,  so  dass  der  zuerst  unbelastete 
Muskel  erst  im  Verlaufe  der  Zuckungen  das  Gewicht  ergreift 
und  hebt 

Wie  in  diesem  Falle  die  künstlich  geschaffene  Unterstützung 
der  Last  eine  grössere  Verkürzung  ermöglicht,  so  wird  bei  der 
Summation  der  Verkürzungszuwachs  für  die  zweite  Zuckung  dadurch 
ermöglicht,  dass  durch  die  erste  Zuckung  die  Last  zunächst  gehoben 
und  auf  der  Höhe  gewissermaassen  in  Unterstützung  für  die  folgende 
Zuckung  gehalten  wird.  Der  zweite  Reiz  trifft  bei  der  Summation 
daher  den  Muskel  unter  denselben  mechanischen  Bedingungen ,  wie 
sie  bei  der  Ueberlastungszuckung  für  den  einen,  die  Einzelzuckung 
allein  auslösenden  Reiz  obwalten;  diese  für  die  weitere  Verkürzung 
notwendigen  Bedingungen  sind  im  ersten  Falle  durch  den  Muskel 
selbst,  durch  die  erste  Zuckung  geschaffen  worden,  im  zweiten  Falle 
künstlich  durch  eine  Maassnahme  des  Experimentators. 

Was  für  die  isotonische  Zuckung  Verkürzung  ist,  ist  für  die 
isometrische  Zuckung  Spannung.  Von  dem  Princip  der  Selbstunter- 
stützung könnte  daher  bei  Summation  isometrischer  Zuckungen  nur 
die  Rede  sein,  wenn  Folgendes  der  Fall  wäre:  Es  dürfte  das 
Spannungsmaximum,  das  der  Muskel  bei  einer  isometrischen  Einzel- 
zuckung erreicht,  noch  nicht  das  überhaupt  größtmögliche  für  eine 
Einzelzuckung  bei  der  betreffenden  Länge  sein,  sondern  es  müsrte 
eine  noch  grössere  Spannung  für  die  betreffende  Länge  des  Muskete 
unter  anderen,  künstlich  vom  Experimentator  herstellbaren,  äusseren 
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mechanischen  Versuchsbedingungen  erzielt  werden  können,  und  diese 
selben,  für  weitere  Spannungszunahme  noth wendigen  Bedingungen 
mfisste  der  Muskel  bei  der  Summation  sich  durch  die  erste  Zuckung 
selbst  schaffen. 

Das  ist  nun  nicht  der  Fall;  solche  Bedingungen  gibt  es  nicht. 
Die  bei  isometrischer  Zuckung  erreichte  Spannung  ist  vielmehr  die 
grösstmögliche ,  die  der  Muskel  für  die  betreffende  Länge  bei  einer 
Einzelzuckung  annehmen  kann.  Mag  man  die  äusseren  mechanischen 
Versuchsbedingungen  anders  wählen,  mag  man  den  Muskel  vielleicht 
erst  bei  der  Zuckung  sich  verkürzen  lassen  und  ihn  dann  im  Ver- 
lauf der  Zuckung  bis  zur  Ruhelänge  dehnen,  oder  mag  man  ihn 
erst  dehnen  und  dann  während  der  Zuckung  durch  Entlastung  und 
Cootraction ,  oder  durch  Contraction  allein  in  seine  Ruhelänge  über- 
führen, nie  erreicht  man  bei  dieser  Länge  eine  so  grosse  Spannung 
wie  bei  dem  isometrischen  Verfahren1). 

Wenn  es  also  keine  anderen  äusseren  mechanischen  Versuchs- 
bedingungen gibt,  unter  denen  der  Muskel  eine  grössere  Spannung 
bei  der  Zuckung  erreichen  kann,  als  bei  Isometrie,  dann  kann  es 
auch  nicht  möglich  sein,  dass  die  erste  isometrische  Zuckung  die- 
jenigen äusseren  mechanischen  Bedingungen  schafft,  die  erst  eine 
weitere  Contraction  durch  den  darauf  folgenden  Reiz  ermöglichen. 
Der  Spannungszuwachs  der  zweiten  Reizwirkung  wird  vielmehr  er- 
möglicht durch  die  inneren  Bedingungen  im  Muskel,  die  der  erste 
Reiz  geschaffen  hat,  und  die  Summation  isometrischer  Zuckungen 
inuss  also  auf  einem  Vorgang  beruhen,  den  wir  nach  der  von  v.  Frey 
gewählten  Bezeichnungs weise  auch  als  „Zusammensetzung  der 
Zuckungen"  auffassen  müssen. 

Dieser  Schluss  ist  geradeso  zwingend  wie  der  Schluss,  dass  die 
Summation  isotonischer  Zuckungen  des  unbelasteten  Muskels  auf 
„Zusammensetzung",  nicht  auf  „Selbstunterstützung4*  beruhen  muss. 
Auch  hier  bewirkt  der  erste  Reiz  eine  Contraction,  die  unter  anderen 
äusseren  mechanischen  Bedingungen  bei  Einzelzuckung  nie  erreicht, 
geschweige  denn  übertroffen  werden  kann;  es  ermöglicht  der  erste 
Reiz  also  auch  hier  die  Summation  nicht  etwa  dadurch,  dass  er  die 
äusseren  mechanischen  Bedingungen,  sondern  dass  er  vielmehr  die 
inneren  Bedingungen  für  eine  weitere  Contraction  schafft 


1)  Es  folgt  das  aus  älteren  Untersuchungen  von  v.  Kries  (Du  Bois- 
Reymond's  Arch.  1880  S.  348)  und  Allen  (Du  Bois  Reymond's  Aren. 
1896  S.  294),  sowie  aus  neueren,  noch  nicht  veröffentlichten  Untersuchungen, 
die  Herr  Dr.  Seemann  im  hiesigen  Institut  angestelltt  hat 
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In  dieser  Schlussfolgerang  kommen  wir  aber  scheinbar  in  Wider- 
sprach mit  der  von  v.  Frey  gegebenen  Definition  der  Begriffe 
„Zusammensetzung  der  Zuckungen"  und  „Summation  durch  Selbst- 
unterstützung". Dass  diese  beiden  Vorgänge  verschieden  sein  müssen, 
schliesst  v.  Frey  zweifellos  mit  Recht  aus  dem  verschiedenen  Ver- 
laufe der  Summationscurven  des  belasteten  und  des  unbelasteten 
Muskels1).  Erstere  entspricht  im  Allgemeinen  der  Helmholtz- 
schen  Regel,  letztere  weist  einen  sehr  viel  kleineren  Verkürzung»- 
Zuwachs  durch  die  Summation  auf,  als  der  Helmholtz'scben 
Regel  entspricht  Mithin  wäre  als  Summation  durch  Selbstunter- 
stützung alles  Das  aufzufassen,  was  nach  der  Helmholtz'scben 
Regel  verläuft,  während  die  Doppelzuckungen,  die  nicht  nach  dieser 
Regel  verlaufen,  durch  Zusammensetzung  entstehen. 

Nun  haben  wir  aber  in  den  summirten  isometrischen  Zuckungen 
solche  vor  uns,  die  wir  als  zusammengesetzte  auffassen  müssen,  die 
aber  doch  der  H  e  1  m  h  o  1 1  z '  sehen  Regel  im  Allgemeinen  entsprechen. 
Ist  das  nicht  ein  Widerspruch? 

Ich  glaube,  diese  Frage  verneinen  zu  dürfen.  Der  Widerspruch 
löst  sich  leicht,  wenn  man  bei  der  Deutung  der  Summation  isotonischer 
Zuckungen  des  belasteten  Muskels  das  Augenmerk  weniger  auf  das 
mehr  äusserliche  Moment  der  Lastunterstützung  richtet  als  vielmehr 
auf  die  inneren  Vorgänge  im  Muskel,  die  durch  die  Belastung  hervor- 
gerufen werden,  ich  meine  die  Veränderungen  des  Contractionsactes 
durch  die  Spannung.  Hierin  liegt  ein  Moment,  das  dem  be- 
lasteten isotonisch  zuckenden  Muskel  und  dem  isometrisch 
zuckenden  gemeinsam  ist,  das  aber  dem  unbelasteten  isotonisch 
zuckenden  Muskel  nicht  zukommt  Zwar  wird  in  den  beiden  ersten 
Fällen  die  Spannung  in  verschiedener  Weise  erreicht,  das  eine  Mal 
durch  ein  belastendes  Gewicht,  das  andere  Mal  durch  die  Selbst- 
anspannung des  Muskels  bei  der  Contraction,  aber  der  Effect  ist 
insofern  in  beiden  Fällen  derselbe,  als  die  Summation  sich  nachher 
bei  erheblicher  Spannung  des  Muskels  vollzieht,  während  dies  beim 
unbelasteten  Muskel  nicht  der  Fall  ist. 

Diese  Betrachtung  würde  uns  also  zu  dem  Schlüsse  führen,  dass 
der  Summationseffect  begünstigt  wird  durch  die  Anspannung  des 
Muskels.  Allerdings  bedarf  dieser  Satz  noch  einer  Einschränkung. 
Unsere  Versuche  haben  ergeben,  dass  isometrische  Zuckungen  mit 


1)  Du  Bois-Reymond's  Archiv  1888  S.  221. 


Beiträge  ntr  Lehre  von  der  Sammation  der  Zuckungen.   I.  427 

grosser  Anfangsspannung  nicht  einen  grösseren,  sondern  im  Gegen- 
theil  einen  kleineren  Summationseffect  gaben  als  die  Versuche  mit 
geringer  Anfangsspannung.  Demnach  wächst  der  Summationseffect 
nicht  immer  weiter  mit  der  Spannung,  sondern  er  nimmt  bei  grösseren 
Spannungen  wieder  ab. 

Das  Gesagte  lfisst  sich  nunmehr  kurz  in  folgenden  Satz  zu- 
sammenfassen : 

Der  durch  die  Summation  bewirkte  Verkürzungs-  resp.  Spannungs- 
zuwachs ist  am  grössten,  wenn  die  Summation  unter  massig  starker 
Spannung  erfolgt,  er  wird  geringer,  wenn  die  Spannung  kleiner  und 
wenn  sie  grösser  ist 

Ich  betone  übrigens  nochmals,  dass  dieser  Satz  sachlich  nicht 
im  Widerspruch  mit  den  Anschauungen  v.  Frey 's  steht,  sondern 
sich  davon  nur  ftusserlich  in  der  Bezeichnungsweise  unterscheidet. 
Die  Selbstunterstützung,  auf  welche  v.  F  r  e  y  die  Summation  des  be- 
lasteten Muskels  zurückführt,  ist  ja  weiter  nichts  als  der  äusserliche 
Ausdruck  der  Wirkung  der  Spannung  auf  den  Gontractionsact.  Es 
ergibt  sich  das  schon  daraus,  dass  die  Versuche,  von  denen  die 
Ueberlegungen  v.  Frey 's  ausgehen,  das  sind  die  v.  Kr i es' sehen1) 
Ueberlastungsversuche,  von  Letzterem  benutzt  worden  sind,  um  ge- 
rade den  Nachweis  der  Beeinflussung  des  Contractionsactes  durch 
die  Spannung  zu  erbringen.  Unser  Satz  stellt  nur  eine  Erweiterung 
der  v.  Frey9 sehen  Lehre  dar,  durch  welche  auch  die  Ergebnisse 
der  Versuche  mit  isometrischen  Zuckungen  mit  in  Rücksicht  gezogen 
werden. 

In  einer  anderen  Hinsicht  stellt  unser  Satz,  glaube  ich,  noch 
eine  Vereinfachung  dar,  die  weniger  leicht  zu  Miss  Verständnissen 
Anlass  geben  könnte.  Eine  zu  scharfe  Scheidung  der  „Selbstunter- 
stützung11 und  der  „Zusammensetzung"  könnte  nämlich  leicht  dahin 
missverstanden  werden,  als  ob  es  sich  da  um  zwei  dem  Wesen  nach 
verschiedene  Summationsacte  handelte.  Aus  unserem  Satze  ist 
leichter  zu  ersehen,  dass  wir  nicht  gezwungen  sind,  zwei  dem  Wesen 
nach  verschiedene  Summationsacte  anzunehmen,  sondern  dass  es  zur 
Erklärung  der  Thatsachen  genügt,  anzunehmen,  dass  ein  und  derselbe 
Summationsact,  und  nur  dieser  allein,  auftritt,  und  dass  nur  der  Ab- 
lauf dieses  Actes  unter  verschiedenen  Bedingungen  ein  verschiedener 
ist     Wir  sind  also  zur  Annahme  zweier  Arten  von  Summationen 

1)  a.  a.  0. 
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durch  das  vorliegende  Thatsachenmaterial  geradesowenig  gezwungen, 
wie  wir  durch  den  verschiedenen  Verlauf  der  Zuckung  des  kalten 
und  des  warmen  Muskels  auch  nicht  zu  der  Annahme  gezwungen 
sind,  dass  im  kalten  Muskel  ein  wesentlich  andersartiger  Contractions- 
process  sich  abspielt  als  im  warmen. 

Mit  der  Aufstellung  des  in  Rede  stehenden  Satzes  haben  wir 
den  Boden  des  Thatsächliehen  noch  nicht  verlassen.  Es  fragt  sich 
aber,  ob  wir  den  Vorgang  der  Summation  überhaupt  und  seine  Be- 
einflussung durch  die  Spannung  unserem  Verständniss  nicht  noch 
etwas  näher  bringen  können.  Die  Beantwortung  dieser  Frage  führt 
uns  freilich  auf  das  Gebiet  der  Hypothese. 

2.    Wie  beeinflussen  sich  die  beiden   Reizwirkungen 

bei  Summation  gegenseitig? 

Wir  wollen  wieder  anknüpfen  an  den  Fall  der  Summation 
zweier  isometrischer  Zuckungen  mit  kleiner  Anfangsspannung,  wo  die 
zweite  Reizwirkung  auf  dem  Gipfel  der  ersten  ZuckungBcurve  einsetzt 

Die  Thatsache,  dass  die  Ordinaten  der  Doppelzuckungscnrve 
nicht  mit  den  Summen  der  entsprechenden  Ordinaten  der  Einzel- 
zuckungscurven  übereinstimmen,  zwingt  zu  dem  Schlüsse,  dass  bei 
Doppelreizung  die  beiden  Effecte  nicht  denselben  Verlauf  haben 
wie  bei  zwei  getrennten  Einzelreizungen,  dass  sie  sich  also  nickt 
einfach  zu  einander  addiren,  sondern  dass  sie  sich  in  ihrem  Ablauf 
gegenseitig  beeinflussen. 

In  dem  Falle,  an  den  wir  unsere  theoretischen  Bemerkungen 
anknüpfen  wollen,  beginnt  die  zweite  Reizwirkung  in  dem  Punkt, 
wo  bei  der  ersten  Einzelzuckung  der  Abstieg  der  Gurve,  also  der 
Erschlaffungsvorgang,  bemerkbar  wird.  In  den  Zeitabschnitt  von 
diesem  Punkt  bis  zum  Gipfel  der  Doppelzuckungscurve  fällt  hier  von 
der  ersten  Zuckung  der  Erschlaffungsvorgang,  von  der  zweiten  da- 
gegen der  Verkürzungsvorgang.  Da  fragt  sich  nun:  In  welcher 
Weise  müssen  der  Erschlaffungsvorgang  der  ersten  Zuckung  oder 
der  Contractionsvorgang  der  zweiten  Zuckung  oder  beide  modifieirt 
worden  sein,  damit  die  Thatsache  resultiren  kann,  dass  die  Ordinaten 
der  Doppelzuckungscurve  grösser  sind  als  die  Summen  der  ent- 
sprechenden Einzelordinaten  ? 

Die  Antwort  auf  diese  Frage  liegt  einfach.  Den  grossen  Sum- 
mationseffect  erhalten  wir  entweder,  wenn  die  erste  Reizwirkung  bei 
Doppelreizung  länger  anhält  als  bei  Einzelreizung,  d.  h.  wenn  der 
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Erschlaffungsprocess  verzögert  wird,  oder  wenn  auf  die  zweite  Reiz- 
wirkung  die  Entfaltung  von  mehr  contractiler  Kraft  entfällt  als  bei 
Einzelreizung,  oder  wenn  beides  der  Fall  ist.    In  dem  ersten  Falle 
mQssten  wir  uns  nämlich  vorstellen,  dass  die  Curve,  die  bei  Doppel- 
reizung den  Verlauf  der  ersten  Wirkung  allein  für  sich  angeben 
würde,  in  dem  Zeitabschnitt  von  Beginn  der  zweiten  Reiz  Wirkung 
ab  höher  liegt  als  bei  Einzelreizung,  so  dass  auf  diese  Weise  eine 
Summe  der  Einzelordinaten  entstehen  würde,  die  der  Doppelzuckungs- 
ordinate gleich  kommt.    Im  zweiten  Falle  würde  diese  Summe  da- 
durch der  Doppelzuckungsordinate  gleich  kommen,  dass  die  Curve, 
welche  den  Verlauf  der  zweiten  Reizwirkung  allein  für  sich  dar- 
stellen würde,  steiler  ansteigt  und  höher  hinauf  geht  als  bei  Einzel- 
reizung.   Und  dass  auch  durch  Combination  dieser  beiden  Aende- 
rungen  Gleichheit  der  Doppelzuckungsordinaten  und  der  Summen 
der  Einzelordinaten  zu  erbalten  wäre,  liegt  auf  der  Hand. 

Welche  von  diesen  Möglichkeiten  trifft  nun  thatsächlicb  zu? 
Sehen  wir  zunächst  zu,  ob  die  contractile  Kraft  der  zweiten  Reiz- 
wirkung grösser  sein  kann  als  die  Kraft  bei  Einzelreiz. 

Anhaltspunkte  zur  Beurtbeilung  dieser  Frage  liefern  uns  Be- 
obachtungen über  die  Wärmeentwicklung  im  Muskel  bei  summirten 
isometrischen  Zuckungen.  Die  entwickelte  Wärme  kann  uns  ja  als 
ein  Maass  für  die  ganze  umgesetzte  chemische  Kraft  dienen,  und  es 
kann  kein  Zweifel  bestehen,  dass  die  als  Wärme  gemessene  chemische 
Kraft  unter  sonst  gleichen  Bedingungen  in  einer  einfachen  Beziehung 
zu  der  bei  Isometrie  entwickelten  Spannung  steht.  Das  geht  aus 
den  Angaben  mehrerer  Autoren  hervor.  So  sei  erwähnt,  dass 
Störring1)  bei  isometrischen  Zuckungen  den  Einfluss  der  Reiz- 
stärke auf  Wärmeentwicklung  und  Spannungszunahme  untersucht 
und  Proportionalität  zwischen  beiden  gefunden  hat.  Untersuchungen 
über  das  Verhältnis  von  Spannung  zu  Wärme  bei  isometrischem 
Tetanus  stammen  von  A.  Fick2);  hier  hat  sich  allerdings  in  den 
mit  verschiedenen  Reizstärken  angestellten  Versuchen  nicht  genaue 
Proportionalität  gezeigt,  das  Verhältniss  der  Spannung  zur  Wärme 
verkleinert  sich  hier  mit  Zunahme  der  Reizstärke.  Wenn  also  auch 
für  die  starken  tetanischen  Spannungen  die  genaue  Proportionalität 


1)  Experimentelle  Beiträge  zur  Thermodynamik  des  Maskeis.    Diss.  Würz- 
barg 1807. 

2)  Dieses  Archiv  Bd.  57  S.  65. 
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nicht  mehr  zutrifft,  so  geben  wir  doch  in  Hinsicht  auf  Störring1« 
Versuche  nicht  weit  fehl,  wenn  wir  für  die  schwächeren  bei  Zuckungen 
entwickelten  Spannungen  die  Proportionalität  mit  der  Warme  noch 
annähernd  zulassen,  zumal  da  die  Berücksichtigung  der  von  Fick 
beobachteten  Abweichungen  von  der  Proportionalität  für  die  Schlosse, 
zu  denen  wir  gelangen  werden,  nicht  ungünstiger,  sondern  im 
Gegentheil  günstiger  sein  würde. 

Wir  hätten  somit  zu  erwarten,  dass  bei  Summation  isometrischer 
Zuckungen  die  auf  die  zweite  Reizwirkung  entfallende  Spannung  der 
mehr  entwickelten  Wärme  entspräche. 

Untersuchungen  über  die  Wärmeentwicklung  bei  summirten 
isometrischen  Zuckungen  liegen  bereits  vor,  ich  habe  zusammen  mit 
Herrn  G.  Bradt1)  vor  etwa  10  Jahren  Versuche  darüber  angestellt, 
und  aus  unseren  damaligen  Versuchsergebnissen  ist  hier  Folgendes 
hervorzuheben. 

■ 

Erstens  hat  sich  da  gezeigt,  dass  die  Spannung  mit  der  Wärme- 
entwicklung wächst,  und  zwar  nahezu  proportional,  nur  eine  massige 
Abweichung  von  der  Proportionalität  im  Sinne  der  vorhin  erwähnten 
Angaben  Fick 's  war  zu  constatiren. 

Was  sodann  den  Zuwachs  an  Wärme  durch  die  Summation  an* 
langt,  so  betrug  die  ganze  bei  Doppelzuckung  gebildete  Wärme  etwa 
das  1,8 fache  der  Wärme  der  Einzelzuckung,  wenn  die  Summation 
so  erfolgte,  dass  die  zweite  Reizwirkung  etwa  auf  dem  Gipfel  der 
ersten  Einzelzuckungscurve  einsetzte.  Also  entfällt  auf  die  zweite 
Beiz  Wirkung  nur  etwa  4/s  des  Kraftbetrages,  der  bei  der  Einzel- 
zuckung frei  wird.  Dies  ist  die  Mittelzahl,  im  Einzelnen  ist  die 
Zahl  in  unseren  Versuchen  manchmal  etwas  kleiner,  manchmal  aber 
auch  etwas  grösser,  niemals  aber  so  gross,  dass  er  die  bei  Einzel- 
zuckung gebildete  Wärme  übersteigt.  Im  günstigsten  Falle  entfällt 
also  auf  die  zweite  Reizwirkung  vielleicht  gerade  so  viel  Kraft- 
entwicklung als  auf  die  Einzelzuckung,  aber  nicht  mehr. 

Wenn  nun  die  Spannung  nahezu  proportional  der  entwickelten 
Wärme  gesetzt  werden  darf,  dann  folgt,  dass  die  auf  die  zweite 
Reizwirkung  entfallende  Spannung  nicht  grösser  veranschlagt  werden 
kann  als  die  bei  Einzelzuckung  erreichte  Spannung,  dass  mithin 
die  thatsächlich  beobachtete  grosse  Spannung  nicht  bedingt  sein  kann 


1)  Dieses  Archiv  Bd.  55  S.  143. 
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dadurch,  dass  die  zweite  Beizwirkung  eine  grössere  Spannung  hervor- 
gebracht hat  als  bei  Einzelzuckung. 

Wir  werden  also  dazu  geführt,  die  Möglichkeit  von  der  Hand 
zu  weisen,  dass  der  beobachtete  grosse  Summationseffect  auf  einer 
besonders  grossen  Spannungsentwicklung  durch  die  zweite  Reiz- 
wirkung beruht,  und  wir  kommen  so  per  exclusionem  zu  dem 
Schlüsse,  dass  der  grosse  Summationseffect  bedingt  sein  muss  durch 
eine  Verzögerung  der  Erschlaffung  der  ersten  Zuckung. 

Diese  Folgerung  wird  noch  plausibler  gemacht  und  veranschau- 
licht, wenn  man  in  den  Curven  den  Verlauf  der  zweiten  Einzel- 
zuckung mit  dem  darüber  gezeichneten  Verlauf  der  Doppelzuckungs- 
curve  vom  Beginn  der  zweiten  Beizwirkung  ab  vergleicht.  Man 
erkennt,  dass  hier  die  Curven  wenigstens  im  Anstieg  genau  parallel 
verlaufen.  Es  stellen  sich  uns  die  Curven  ohne  Weiteres  so  dar, 
als  ob  vom  Beginn  der  zweiten  Beizwirkung  ab  der  durch  die  erste 
Beizung  geschaffene  Zustand  sozusagen  fixirt  erhalten  würde  und  als 
Ausgangszustand  diene  für  die  zweite  Beizwirkung,  die  von  diesem 
Zustand  aus  gerechnet  nun  gerade  so  verläuft  wie  eine  Einzel- 
zuckung. Die  Fixirung  des  Contractionszustandes  der  ersten  Zuckung 
durch  die  zweite  Beizwirkung  bedeutet  aber  nichts  Anderes,  als  eine 
Verzögerung  der  Erschlaffung  der  ersten  Zuckung,  und  wir  bekommen 
so  unmittelbar  den  Eindruck,  als  ob  hier  bei  gehemmter  Erschlaffung 
der  ersten  Zuckung  die  auf  die  zweite  Beizwirkung  entfallende 
Spannung  nicht  nur  ihrer  Grösse  nach,  sondern  auch  in  ihrem 
ganzen  Verlaufe  mit  der  bei  Einzelzuckung  entwickelten  Spannung 
übereinstimmt. 

Die  Hemmung  der  Erschlaffung  der  ersten  Zuckung  kann  sich 
natürlich  nur  geltend  machen  in  dem  Zeitabschnitt,  wo  bei  der  ersten 
Einzelzuckung  die  Erschlaffung  auch  wirklich  im  Gange  ist.  Be- 
ginnt die  zweite  Beizwirkung  früher,  zu  einer  Zeit,  wo  die  erste 
Zuckung  noch  nicht  das  Maximum  der  Contraction  erreicht  hat,  so 
können  die  durch  die  Verzögerung  der  Erschlaffung  bedingten  Phäno- 
mene wenigstens  im  Anfang  noch  nicht  auftreten.  Das  ist  auch  that- 
sächlich  der  Fall;  wir  haben  ja  gesehen,  dass  bei  kleinem  Beiz- 
intervall  wenigstens  im  Anfang  die  Ordinaten  der  Doppelzuckungs- 
eurven  kleiner  sind  als  die  Summen  der  Einzelordinaten ,  und  dass 
sie  erst  grösser  werden  in  der  Zeit,  wo  die  erste  Zuckungscurve 
ihren  Abstieg  aufweist. 

Dass  hierbei  in  dem  Zeitabschnitt,  der  dem  Anstieg  der  ersten 

B.  Pflftg er,  Archir  för  Physiologie.    Bd.  90.  28 
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Einzelzuckungscurve  entspricht,  die  Doppelzuckungsordinaten  nicht 
nur  nicht  grösser,  sondern  im  Gegentheil  kleiner  als  die  Summen 
der  Einzelordinaten  sind,  wird  seinen  Grund  darin  haben,  dass  nach 
Ausweis  unserer  vorhin  erwähnten  myothermischen  Untersuchungen 
der  auf  die  zweite  Reizwirkung  entfallende  Kraftaufwand  hier  viel 
kleiner  ist  als  bei  Einzelzuckung.  Wir  fanden  z.  B. ,  dass  wenn 
die  zweite  Wirkung  in  der  Mitte  des  Anstiegs  der  ersten  Zuckungs- 
curve  beginnt,  auf  diese  zweite  Wirkung  nur  wenig  mehr  als  die 
Hälfte  der  Wärme  einer  Einzelzuckung  entfällt,  und  dass  der  Betrag 
immer  kleiner  wird,  je  kleiner  wir  das  Reizintervall  machen. 

Die  hier  vertretene  Auffassung  führt  aber  noch  zu  einer  anderen 
Folgerung,  welche  mit  den  Thatsachen  in  Einklang  steht.  Wenn  es 
wahr  ist,  dass  durch  die  zweite  Reizwirkung  der  ErechlafiungBvorgang 
der  ersten  Zuckung  verzögert  wird,  dann  muss  der  grosse,  auf  die 
gehemmte  Erschlaffung  zurückzuführende  Summationseffect  in  ge- 
ringerem Maasse  auftreten  oder  ganz  ausbleiben,  wenn  —  einerlei 
aus  welchen  Ursachen  —  schon  ohnehin  die  Erschlaffung  der  ersten 
Zuckung  langsam  vor  sich  geht,  während  umgekehrt  der  grose 
Summationseffect  auch  in  anderen  Fällen  vorbanden  sein  wird,  wo 
die  Erschlaffung  der  ersten  Zuckung  schnell  erfolgt.  Das  ist  auch 
thatsäcblich  der  Fall.  Einen  geringen  Summationseffect  haben  wir 
gefunden  bei  isometrischen  Zuckungen  mit  grosser  Anfangsspannung, 
bei  isotonischen  Zuckungen  mit  schwacher  Belastung,  beim  ermüdeten 
Muskel  und  bei  schwächlichen  Präparaten.  Siebt  man  nun  die  Curven 
in  diesen  Fällen  auf  ihren  Abstieg  hin  an,  so  erkennt  man  leicht, 
dass  hier  durchweg  der  Abstieg  der  Einzelzuckungscurven  sehr  viel 
weniger  steil  ist,  als  der  Abstieg  in  den  isometrischen  Versuchen 
mit  kleiner  Anfangsspannung.  Der  Abstieg  in  den  isotonischen  Ver- 
suchen mit  grosser  Last ,  welche  auch  grossen  Summationseffect  er- 
geben haben,  steht  dagegen  an  Steilheit  dem  der  isometrischen  Ver- 
suche mit  kleiner  Anfangsspannung  nicht  nach. 

Ein  weiteres  Moment,  das  zu  Gunsten  unserer  Auffassung  spricht, 
ist  folgendes.  Wäre  der  grosse  Summationseffect  nicht  durch  die 
Hemmung  der  Erschlaffung  der  ersten  Zuckung  bedingt,  sondern 
dadurch,  dass  die  auf  die  zweite  Reizwirkung  entfallende  Spannung 
von  grösserem  Betrage  als  bei  Einzelzuckung  wäre,  so  dürfte  erwartet 
werden,  dass  in  solchen  Fällen,  wo  der  Abstieg  der  ersten  Zuckung 
sehr  langsam  erfolgt,  wo  also  die  erste  Zuckungscurve  im  Abstieg 
nur  wenig  gegen  die  Horizontale  geneigt  ist,  die  Doppelzuckungs- 
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curve  vom  Beginn  der  zweiten  Reizwirkung  ab  steiler  in  die  Höhe 
geht  als  die  Einzelzuckungscurve.  Das  ist  aber  nie  der  Fall.  Die 
Steilheit  der  Doppelzuckungseurve  ist  in  solchen  Fällen  niemals  grösser, 
höchstens  gleich  der  der  Einzelzuckung,  meist  sogar  aber  geringer. 
Wie  wir  uns  die  Hemmung  der  Erschlaffung  durch  die  zweite 
Reizwirkung  vorzustellen  haben,  darüber  lassen  sich  keine  näheren 
Aussagen  machen.  Am  ehesten  verständlich  wäre  der  Vorgang  bei 
dem  isotonischen  Contractionsacte.  Hier  besteht  der  Erscblaffungs- 
vorgang  aus  zwei  Theilen, 

1.  dem  Theil,  den  wir  als  activen  oder  physiologischen  Theil 
bezeichnen  können,  und  der  darin  besteht,  dass  die  contractilen 
Kräfte  schwinden,  die  den  Zusammenhalt  der  Muskel theilchen  im 
contrahirten  Zustand  bedingen; 

2.  dem  Theil,  den  wir  als  passiven  oder  rein  physikalischen 
Theil  bezeichnen  können,  und  der  darin  besteht,  dass  die  Muskel- 
masse nebst  der  angehängten  Last,  wenn  sie  nicht  mehr  durch  die 
contractilen  Kräfte  hoch  gehalten  wird,  ihrer  Schwere  und  den  durch 
die  Verkürzung  im  Muskel  geweckten  elastischen  Kräften  folgend  nach 
unten  siukt. 

Es  wäre  da  nun  möglich  und  es  würde  die  Annahme  kaum 
hypothetischen  Charakter  haben,  dass  bei  der  Summation  durch  die 
vom  zweiten  Reiz  geweckten  contractilen  Kräfte  einfach  nur  der 
passive  Theil  des  Erschlaffungsvorgangs  der  ersten  Zuckung  unter- 
drückt würde.  Diese  Art  der  Hemmung  der  Erschlaffung  würde  wohl 
genügen,  um  die  Summationswirkung  bei  isotonischen  Zuckungen  be- 
greiflich zu  machen. 

Anders  liegen  die  Verhältnisse  aber  bei  den  isometrischen 
Zuckungen.  Hier  fehlt  der  passive  Theil  des  Erschlaffungsvorgangs, 
denn  da  hier  der  Contraetionsact  keine  nennenswerthe  Bewegung 
der  Muskelmasse  bewirkt,  so  spielt  auch  bei  der  Erschlaffung  die 
Rückverlagerung  keine  wesentliche  Rolle.  Hier  kommt  also  der 
physiologische  Act  der  Lösung  der  contractilen  Kräfte  reiner  zum 
Ausdruck,  und  wenn  wir  auch  hier  zu  der  Annahme  einer  Hemmung 
der  Erschlaffung  durch  die  Summation  geführt  werden,  so  müssen 
wir  diese  Hemmung  auf  den  physiologischen  Theil  der  Erschlaffung 
bezieben.  Diese  Wirkung  zu  verstehen,  ist  desshalb  schwierig,  weil 
wir  über  die  Natur  des  physiologischen  Erschlaffungsactes  noch  gar 
keine  sichere  Aussage  machen  können.  Für  die  Erklärung  der 
Wirkung  scheinen  sich  mir  zunächst  zwei  Möglichkeiten  zu  eröffnen, 
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die  zur  Discussion  gestellt  werden  könnten,  die  ich  allerdings  wegen 
ihres  stark  hypothetischen  Charakters  hier  nur  kurz  andeuten  will. 

Es  wäre  erstens  daran  zu  denken,  dass  bei  der  Summation  die 
vom  zweiten  Reiz  neu  geweckten  contractilen  Kräfte  mechanisch  den 
Erschlaffungsact  der  ersten  Zuckung  hemmen  könnten.  Diese  Mög- 
lichkeit ist  nicht  von  der  Hand  zu  weisen,  weil  gewisse  Erscheinungen 
dafür  sprechen,  dass  der  Erschlaffungsact  durch  einen  von  aussen 
her  am  Muskel  ausgeübten  Zug  beschleunigt  wird 1),  und  weil  danach 
die  Annahme  plausibel  wird,  dass  ein  im  Muskel  selbst  entstehender 
Gegenzug  umgekehrt  den  Erschlaffungsact  verzögern  könnte. 

Zweitens  müsste  bedacht  werden,  dass  die  Hemmung  des  Er- 
Bchlaffungsactes  auf  einer  chemischen  Wirkung  des  vom  zweiten 
Reiz  bewirkten  chemischen  Vorgangs  im  Muskel  beruhte.  Das  Ana- 
logem einer  solchen  Wirkung  würden  wir  vor  uns  haben  in  der 
Verzögerung  der  Erschlaffung,  die  beim  ermüdeten  Muskel  auftritt, 
und  die  auch  bedingt  ist  durch  eine  Aenderung  des  chemischen 
Zustandes,  hier  allerdings  bewirkt  durch  vorausgegangene  Reizungen, 
während  bei  der  Summation  eine  nachfolgende  Reizung  den  Er- 
schlaffungsact der  vorausgegangenen  chemisch  beeinflussen  würde. 

Schliesslich  sei  noch  eine  kurze  teleologische  Bemerkung  erlaubt. 
Die  Verzögerung  der  Erschlaffung  durch  Hinzutreten  neuer  contractiler 
Kräfte  darf  als  zweckmässig  erscheinen.  Denn  wir  haben  es  da  mit 
einer  Einrichtung  zu  thun,  vermöge  deren  der  Muskel  im  Bedarfs- 
fälle einen  gewissen  Contractionszustand  durch  längere  Zeit  hin- 
durch aufrecht  erhalten  und  erhebliche  Spannungen  entwickeln 
kann,  ohne  dazu  ein  Uebermaass  von  seinem  Kraftvorrath  aufzu- 
brauchen. 

Ich  komme  nun  zurück  auf  eine  unserer  Beobachtungen,  deren 
Bedeutung  für  unsere  bisherigen  Folgerungen  schon  gewürdigt  worden 
ist,  die  aber  noch  aus  einem  anderen  Grunde  Interesse  hat  Es 
ist  die  Thatsache,  dass  in  den  Fällen,  wo  wir  keinen  grossen 
Summationseffect  erhielten,  der  Anstieg  der  Doppelzuckungscarve 
vom  Beginn  der  zweiten  Reizwirkuug  ab  nicht  nur  nicht  steiler, 
sondern  sogar  weniger  steil  ist  als  der  der  Einzelzuckungscurve, 
während  in  den  Fällen  mit  grosser  Summationswirkung  der  Anstieg 
in  beiden  Curven  ungefähr  gleich  steil  ist.     Die  gleiche  Steilheit 


1)  Dieses  Archiv  Bd.  61  S.  77. 
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und  gleiche  Dauer  der  Anstiege  bei  den  isometrischen  Versuchen 
mit  geringer  Anfangsspannung  hatten  wir  zurückzuführen  gesucht 
auf  die  Thatsache,  dass  hier  auf  die  zweite  Reizwirkung  ein  un- 
gefähr geradeso  grosser  Kraftaufwand,  in  Wärmeentwicklung  ge- 
messen, entfällt  wie  auf  die  Einzelzuckung.  Wenn  diese  Ueber- 
legung  richtig  war,  dann  haben  wir  zu  erwarten,  dass  der  auf  die 
zweite  Reizwirkung  entfallende  Kraftaufwand  erheblich  kleiner  ist 
als  der  der  Einzelzuckung  in  den  Fällen,  wo  der  Anstieg  bei  der 
Doppelzuckung  weniger  steil  ist  als  bei  der  Einzelzuckung  und 
weniger  lang  dauert.    Ist  das  der  Fall? 

Für  einen  der  in  Rede  stehenden  Fälle  können  wir  diese  Frage 
auf  Grund  bisheriger  Untersuchungen  bestimmt  bejahen.  Es  sind 
die  Versuche  mit  isotonischen  Zuckungen  bei  kleiner  Last  Angaben 
über  die  Wärmeentwicklung  für  diesen  Fall  sind  aus  den  Unter- 
suchungen von  Bradt  und  mir1)  zu  entnehmen.  Es  hat  sich  da 
thatsächlich  gezeigt,  dass  der  auf  die  zweite  Reizwirkung  entfallende 
Kraftaufwand  bei  isotonischen  Zuckungen  erheblich  kleiner  war  als 
bei  isometrischen.  Wenn  die  zweite  Reizwirkung  etwa  auf  dem 
Gipfel  der  ersten  Einzelzuckungscurve  einsetzte,  entfiel  auf  sie  nur 
ein  Drittel  der  Wärme,  die  bei  einer  Einzelzuckung  frei  wurde. 
Dieser  Befund,  der  sich  in  Versuchen  mit  massig  belasteten  Muskeln 
ergab,  steht  ganz  in  Einklang  mit  unseren  Anschauungen,  weil  die 
isotonischen  Versuche  mit  kleiner  Last  auch  den  geringen  Summations- 
effect  gaben. 

Versuchsmaterial,  das  zur  Beantwortung  der  aufgeworfenen 
Frage  in  den  anderen  Fällen  dienen  könnte,  liegt  zwar  schon  vor 
—  ich  komme  gleich  nochmals  darauf  zurück  — ,  aber  es  ist  doch 
noch  nicht  genügend,  um  eine  ganz  sichere  Antwort  zu  geben.  Es 
erscheint  wünschenswert ,  dass  diese  Lücke  in  unseren  Kenntnissen 
ausgefüllt  wird,  und  dass  durch  ausgedehnte  Untersuchungen  über 
die  Wärmeentwicklung  bei  Summation  isotonischer  Zuckungen  mit 
verschiedener  Belastung  und  isometrischer  Zuckungen  mit  verschiedener 
Anfangsspannung,  sowie  auch  bei  Summation  ermüdeter  Muskeln  die 
Beziehungen  zwischen  dem  auf  die  zweite  Reizwirkung  entfallenden 
Kraftaufwand  und  der  Grösse  des  mechanischen  Summationseffectes  klar 
gelegt  werden.  Ich  beabsichtige  solche  Untersuchungen  anzustellen 
und   hoffe  bald  über  die  Ergebnisse  derselben  berichten  zu  können. 

1)  a.  a.  0. 
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3.   Wie  ist  die  Wirkung  der  Spannung  auf  den 
Summationsact  zu  verstehen? 

Im  Verlaufe  meiner  theoretischen  Auseinandersetzungen  hatte 
ich  darauf  hingewiesen,  dass  es  nicht  nothwendig  sei,  zur  Erklärung 
der  als  „Zusammensetzung"  und  als  „Selbstunterstützung*  bezeich- 
neten Erscheinungen  zwei  dem  Wesen  nach  verschiedene  Summations- 
arten  anzunehmen,  sondern  dass  diese  zurückgeführt  werden  können 
auf  ein  und  denselben  Summationsact,  der  aber  in  verschiedener 
Weise  verl&uft,  weil  die  Spannung  auf  den  Ablauf  des  Contractions- 
actes  einen  Einfiuss  ausübt  Dieser  Einfluss  der  Spannung  hat  also 
mit  dem  Summationsact  an  sich  nichts  zu  thun.  Es  dürfte  zweck- 
massig  sein,  darauf  nun  nochmals  zurückzukommen  und  auseinander 
zu  setzen,  wie  jene  Erscheinungen  aus  diesem  Einfluss  der  Spannung 
erklärlich  werden. 

Der  geringe  Summationseffect  kommt,  wie  in  allen  anderen 
Fällen,  so  auch  bei  der  „Zusammensetzung*,  d.  h.  bei  der  Summation 
isotonischer  Zuckungen  des  unbelasteten  Muskels  darin  zum  Aus- 
druck ,  dass  der  Anstieg  der  Doppelzuckungscurve  in  dem  auf  die 
zweite  Reizwirkung  fallenden  Theile  weniger  steil  und  von  kürzerer 
Dauer  ist  als  bei  Einzelreizung.  Wir  hatten  dies  darauf  zurück- 
zuführen gesucht,  dass  in  solchen  Fällen  auch  der  auf  die  zweite 
Reizwirkung  entfallende  Kraftaufwand,  in  Wärme  gemessen ,  ein 
geringer  ist.  Da  fragt  sich  nun:  Haben  wir  Grund  zu  der  Be- 
hauptung, dass  die  auf  den  zweiten  Reiz  entfallende  Wärme  beim 
unbelasteten  Muskel  kleiner  ist  als  beim  belasteten,  und  können  wir 
die  Verschiedenheiten  der  Wärmeentwicklung  auf  einen  Einfluss  der 
Spannung  zurückführen,  ohne  zur  Annahme  zweier  verschiedener 
Contractionsacte  gezwungen  zu  sein? 

Und  können  wir  ferner  aber  auch  den  geringen  Summations- 
effect, der  sich  bei  isometrischen  Zuckungen  mit  grosser  Anfangs- 
spannung zeigt,  darauf  zurückführen,  dass  auch  hier  der  Einfluss 
der  Spannung  in  einer  für  die  Wärmeentwicklung  durch  den  zweiten 
Reiz  ungünstigen  Weise  sich  bemerkbar  macht? 

Diese  Fragen  sind,  wie  soeben  schon  bemerkt  wurde,  zwar  noch 
nicht  mit  voller  Sicherheit,  aber  doch  mit  grosser  Wahrscheinlichkeit 
zu  bejahen.  Zahlreiche  myothermische  Untersuchungen  von  Heiden- 
hai n  und  Fick  und  ihren  Schülern  weisen  darauf  hin.  Aus  diesen 
Untersuchungen  ergibt  sich,  dass  der  Einfluss  der  Spannung  sich  in 
zweierlei  Art  geltend  macht 
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Zunächst  geht  schon  aus  den  Versuchen  Heidenbain's1) 
hervor,  dass  mit  zunehmender  Spannung  die  Wärmeentwicklung  für 
einen  Reiz  von  gleichbleibender  Stärke  zunächst  zunimmt,  dann  bei 
weiterer  Spannungszunahme  wieder  kleiner  wird.  Wenn  also  die 
Spannung  an  sich  schon  sehr  gross  ist  und  nun  noch  gar  durch  die 
Contraction  auf  den  ersten  Reiz  hin  vergrössert  wird,  wie  das  bei 
isometrischen  Zuckungen  mit  grosser  Anfangsspannung  der  Fall  ist, 
dann  muss  der  zweite  Reiz  den  Muskel  unter  Bedingungen  treffen, 
die  für  weitere  Wärmeentwicklung,  mithin  auch  für  grossen  Sum- 
mationseffect  nicht  günstig  sind.  So  erklärt  sich  zunächst  das  Re- 
sultat der  Versuche  bei  isometrisch  zuckenden  stark  gespannten 
Muskeln. 

Für  die  isotonischen  Zuckungen  des  unbelasteten  Muskels  kommt 
noch  ein  weiteres  Moment  in  Betracht,  bei  dem  die  Spannung  eine 
mehr  indirecte  Wirkung  zeigt.  Aus  den  Untersuchungen  von  Fick2) 
über  Wärmeentwicklung  im  Tetanus  und  aus  den  Versuchen  von 
Bradt  und  mir8)  über  Wärmeentwicklung  bei  summirten  Zuckungen 
geht  hervor,  dass  die  Wärme,  die  bei  Einwirkung  eines  Reizes  von 
bestimmter  Stärke  entwickelt  wird,  um  so  geringer  ausfällt,  je  grösser 
die  Verkürzung  des  Muskels  im  Moment  der  Reizung  war.  Der 
ungespannte  Muskel  geräth  bei  der  Reizung  aber  in  einen  grösseren 
Verkürzungszustand  als  der  belastete.  Also  bringt  beim  unbelasteten 
Muskel  der  erste  Reiz  eine  grössere  Verkürzung,  mithin  auch  un- 
günstigere Bedingungen  für  die  auf  den  zweiten  Reiz  entfallende 
Wärmeentwicklung  hervor,  als  es  beim  belasteten  Muskel  der  Fall 
ist.  Demnach  ist  auch  hier  der  geringe  Summationseffect  aus  dem 
Einfluss,  den  die  Spannung  resp.  die  von  der  Spannung  abhängige 
Verkürzung  auf  die  Wärmeentwicklung  ausübt,  zu  erklären. 

Die  hier  entwickelte  Lehre  lautet  also,  nochmals  kurz  zusammen- 
gefasst,  so:  Der  Summationsact  bleibt  in  seinem  Wesen  immer  der- 
selbe, einerlei  ob  die  Belastung  resp.  Anfangsspannung  gross  oder 
klein  ist;  er  besteht  darin,  dass  der  zweite  Reiz  neue  contractile 
Kräfte  auslöst,  während  die  vom  ersten  Reiz  herrührenden  contractilen 
Kräfte  noch  wirksam  sind  und  bleiben.    Die  Menge  contractiler  Kraft, 


1)  Mechanische   Leistung,    Wärmeentwicklung    und    Stoffumsatz   u.  s.  w. 
Leipzig  1864. 

2)  Festschrift  für  C.  Ludwig  1874. 

3)  a.  a.  0. 
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die  durch  den  zweiten  Reiz  ausgelöst  wird,  ist  dabei  aber  verschieden 
je  nach  der  Spannung  resp.  dem  von  der  Spannung  abhängigen  Con- 
tractionszustand  in  dem  Zeitpunkt,  wo  der  zweite  Reiz  den  Muskel 
trifft.  Der  Zuwachs  an  contractiler  Kraft  ist  gross  bei  massiger 
Spannung  resp.  geringer  Verkürzung,  er  ist  klein  bei  grosser  Spannung 
und  auch  bei  grosser  Verkürzung  des  Muskels. 

Auf  die  Unterschiede  des  in  Wärme  gemessenen  Kraftaufwandes 
können  also  die  Verschiedenheiten  des  Summationseffects  bei  ver- 
schiedener Spannung  zurückgeführt  werden,  sofern  dabei  zunächst 
nur  die  Zunahme  der  Contraction  über  die  Ausgangshöhe  hinaus  in 
Betracht  gezogen  wird.    Aber  für  die  Erklärung  der  Thatsache,  dass 
bei    mittlerer   Spannung    die    Ordinaten    der   Doppelzuckungscurve 
grösser ,  bei  kleiner  und  grosser  Spannung  dagegen  kleiner  als  die 
Summen   der   entsprechenden  Ordinaten   der  Einzelzuckungscurven 
sind,  muss  noch  etwas  Anderes  berücksichtigt  werden,  nämlich  die 
Erscheinung,   dass  der  Abstieg   der  Zuckungscurven   bei   mittlerer 
Spannung  steiler  als  bei  kleiner  und  grosser  Spannung  ist.    Diese 
Erscheinung  hat  im  Sinne  unserer  Vorstellungen  auf  den  Summations- 
act  Einfluss,  weil  von  der  Schnelligkeit,  mit  welcher  sich  der  Er- 
schlaffungsvorgang bei   der  Einzelzuckung  abspielt,   der  Grad  der 
Hemmung  der  Erschlaffung  der  ersten  Zuckung  durch  die  zweite 
Reizwirkung  abhängt,  und  weil  der  Summationseffect  um  so  grösser 
ist,  je  grösser  der  Grad  dieser  Hemmung.   Jene  Erscheinung  ist  nicht 
durch  den  Summationsact  bedingt,  da  sie  ja  schon  bei  Einzelzuckung 
auftritt,  sie  kann  daher  auch  nicht  als  Ausdruck  verschiedener  Arten 
von  Summationsacten  aufgefasst  werden,  sondern  muss  als  direct  vou 
der  Spannung  abhängig  angesehen  werden.     Wenn  demnach  auch 
unsere  Auffassung  von  dem  Wesen  des  Summationsactes  nicht  be- 
rührt wird  von   der  Frage,   wie  der  verschieden  steile  Abstieg  bei 
verschiedener  Spannung  zu  Stande  kommt,  so  dürfte  es  doch  zweck- 
mässig sein,   auf  diese  Frage  noch  kurz  mit  einigen  Worten  einzu- 
gehen, weil  ihre  Discussion  nöthig  ist,  wenn  wir  uns  über  den  Ein- 
fluss der  Spannung  auf  den  Summationsact  voll  und  ganz  Rechenschaft 
zu  geben  versuchen  wollen. 

Worauf  der  langsame  Abstieg  beim  isotonisch  zuckenden  un- 
belasteten Muskel  zurückzuführen  ist,  lässt  sich  in  den  Fällen,  wo 
nicht  etwa  eine  Contractur  im  Spiele  ist,  leicht  ersehen.  Es  handelt 
sich  da  offenbar  um  die  Verzögerung  der  Bewegung  der  Massen- 
theilchen  des  Muskels  durch  die  grossen  inneren  Reibungs widerstände; 
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die  Bewegung  erfolgt  so  langsam,  weil  von  aussen  her  keine  grosse 
Kraft,  kein  grosses  den  Muskel  spannendes  Gewicht  zieht. 

Schwieriger  ist  es,  die  Verzögerung  des  Abstiegs  bei  starker 
Spannung  in  den  isometrischen  Versuchen  zu  verstehen.  Hier  können 
solch9  einfache  mechanische  Momente  wie  beim  unbelasteten  Muskel 
nicht  zur  Erklärung  herangezogen  werden,  hier  hängt  der  langsame 
Abstieg  wahrscheinlich  mit  der  Art  der  Beeinflussung  des  Kraftwechsels 
durch  die  Spannung  zusammen.  Es  spricht  Manches  für  die  An- 
nahme, dass  der  Kraftumsatz  bei  Zunahme  der  Spannung  nicht  bloss 
intensiver  wird,  sondern  auch  länger  dauert,  und  so  könnte  in  dem 
in  Rede  stehenden  Falle  vielleicht  der  Vorgang  der  Kraftauslösung 
sich  über  längere  Zeit  erstrecken  und  bewirken,  dass  der  Vorgang, 
der  die  Erschlaffung  zur  Folge  bat,  durch  längere  Zeit  hindurch  mehr 
weniger  compensirt  wird  und  desshalb  erst  spät  und  langsam  das 
Uebergewicht  erhält.  Wir  können  diese  Erscheinung  also  der  Con- 
tractur  vergleichen  insofern,  als  die  Gontractur  auch  verursacht  sein 
dürfte  durch  einen  über  längere  Zeit  ausgedehnten  Kraftumsatz. 

Ich  habe  mich  in  meinen  theoretischen  Auseinandersetzungen 
bemüht,  in  die  Lehre  von  der  Summation  neue  Gesichtspunkte  ein- 
zuführen dadurch,  dass  ich  die  mechanischen  Phänomene  der  Erregung 
in  Parallele  zu  bringen  suchte  mit  dem,  was  man  über  den  in  der 
Wärmeentwicklung  gemessenen  Kraftaufwand  weiss.  Wenn  nun  auch 
unsere  bisherigen  Kenntnisse  nicht  genügend  sind,  um  die  Beziehungen 
zwischen  Kraftaufwand  und  Summationseffect  sicher  klar  zu  legen, 
so  dürften  diese  theoretischen  Auseinandersetzungen  doch  vielleicht 
nicht  überflüssig  erscheinen,  erstens,  weil  sie  zu  einigen  Fragestellungen 
Anlass  gegeben  haben,  die  zu  weiteren  Untersuchungen  anregen, 
und  zweitens,  weil  von  den  neu  gewonnenen  Gesichtspunkten  aus 
die  Lehre  von  der  Summation  der  Zuckungen  in  einigen  Punkten 
einfacher  gestaltet  und  unserem  Verständniss  näher  gerückt  werden 
konnte.  Vielleicht  bietet  sich  auch  die  Aussicht,  auf  dem  ein- 
geschlagenen  Wege  noch  in  anderer  Hinsicht  weiter  zu  gelangen, 
vielleicht  ermöglichen  es  zukünftige  Untersuchungen,  auch  andere 
an  der  Summation  betheiligte  Factoren,  die  wir  hier  nicht  in  den 
Kreis  unserer  Betrachtungen  gezogen  haben,  wie  Treppe,  „Ein- 
leitende Zuckungen",  und  Contractur,  von  den  gewonnenen  Gesichts- 
punkten aus  zu  betrachten  und  dadurch  einige  Aufklärung  zu  er- 
halten über  die  Art,  wie  diese  Factoren  an  der  Summation  be- 
theiligt sind. 
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Neue 

Versuche  über  die  chemischen  Umsetzungen 

zwischen  Eiweisskörpern    und   Anilinfarben, 

Insbesondere  unter  Benutzung:  der  Dialyse. 

Von 
Prof.  Dr.  Martin  HeitemMaim,  Tübingen. 


Inhaltsübersicht. 

I.  Einleitung. 

IL  Herstellung  der  Eiweisslösungen.  Bei  protrahirter  Dialyse  des 
käuflichen  Serumalbumins  wird  ein  gewisser  Antheil  des  Eiweisses  als  un- 
löslicher Körper  ausgefallt.  Das  in  Lösung  bleibende  salzfreie  und  alkali- 
arme Eiweiss  hat  die  Eigenschaft  einer  vermehrten  Acidität  — 

III.  Untersuchungen  über  die  Wirkung  basischer  Anilinfarbstoffe 
auf  Eiweiss.  Auch  ganz  neutrale  Eiweisslösungen  ergeben  Fällungen 
auf  Zusatz  basischer  Farbkörper.  Zur  Theorie  dieser  Erscheinung.  Dialysen- 
versuche: Negative  Resultate.  Die  Dialysenschlauche  sind  chemisch  actif. 
Misslungene  Versuche,  die  chemische  Activität  der  Dialysenschlauche  zu 
zerstören.  — 

IV.  Untersuchungen  über  die  Einwirkung  der  Alizarine  auf  Ei- 
weiss. Die  Alkalisalze  vieler  Alizarine  diffundiren  nicht  oder  nicht  voll- 
kommen. Auch  eine  salzfreie  Eiweisslösung  wird  durch  viele  Alizarine 
specifisch  angefärbt  Dialysenversuche:  Die  Alizarine  spalten  als 
schwache  S&uren  basische  Gruppen  (Alkali)  aus  dem  Eiweiss  ab,  sie  fallen 
unter  Umstanden  Eiweiss  und  treten  mit  ihm  in  chemische  Bindung,  wobei 
specifisch  gefärbte  Eiweisse  entstehen.  — 

V.  Untersuchungen  über  die  Einwirkung  saurer  Anilinfarben  auf 
Eiweiss.  Irrtbümer  der  früheren  Untersuchung.  Der  bei  der  Dialyse  des 
Serumalbumins  unlöslich  ausgefällte  Eiweisskörper  löst  sich  in  sauren  and 
basiseben  Farbsalzen;  hieraus  wird  auf  eine  gegenseitige  chemische  Be- 
einflussung geschlossen.  Die  Amidoazokörper,  Gongo  und  Verwandte,  dÜmn- 
diren  nicht  Unter  den  Chromotropen  diffundiren  einige  sehr  schwierig, 
bezw.  fast  gar  nicht,  andere  etwas  besser.  Auch  typische  saure  Anilin- 
farben, wie  Palatinroth  und  Neucoccin,  diffundiren  theilweise  sehr  schwierig. 
Dialysen  versuche:  Auch  ohne  Ansäuerung  wirken  die  Chromotrope 
chemisch  auf  Eiweiss  ein,  analog  den  Ali  zarinen.  Desgleichen  thun  dies  die 
typischen  sauren  Farbkörper,  wie  z.  B.  Palatinroth  und  Neucoccin.  Bei 
der  Dialyse  der  mit  Chromotropen  und  anderen  saueren  Anilinfarben 
angefärbten  Eiweisslösungen  entstehen  Fällungen.  Besprechung  des  Zustande- 
kommens der  Fällungen. 

VI.   Schlusswort 
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Einleitung. 

Etwa  yor  Jahresfrist  habe  ich  in  einer  umfänglichen  Arbeit  zu 
zeigen  versucht1),  dass  die  Anilinfarben  sich  mit  in  Lösung  be- 
findlichen Eiweisskörpern  chemisch  umzusetzen  vermögen.  Da  ich 
nun  sah,  dass  trotz  einer  vergleichsweise  grossen  Anstrengung  viele 
Unklarheiten  und  Unsicherheiten,  auch  viele  neu  sich  ergebende 
Fragen  übrig  blieben,  so  suchte  ich  gleich  darauf,  im  Sommer  1902, 
dem  Gegenstande  noch  einmal  näher  zu  kommen. 

Der  zu  behandelnde  Stoff  gliederte  sich  wie  von  selbst  in  zwei 
grössere  Abtheilungen.  Einmal  handelte  es  sich  um  die  Frage,  ob 
die  bis  dahin  erreichten  positiven  Resultate  auch  auf  feste  Ei  weiss- 
körper  bezw.  mikroskopische  Schnitte  anwendbar  seien, 
einen  Gegenstand,  über  den  ich  inzwischen  schon  anderen  Orts 
berichtet  habe2);  und  zweitens  lag  mir  die  Sorge  ob,  die  frühere 
Untersuchung  zu  bestätigen,  zu  corrigiren  und  zu  erweitern.  In  dieser 
Beziehung  hatte  ich  mir  ganz  besonders  viel  von  der  systematischen 
Verwendung  der  Dialyse  versprochen.  Welcher  Gedanke  konnte 
auch  näher  liegen  als  der,  angefärbte  Eiweisslösungen  der  Dialyse 
zu  unterwerfen,  denn  es  hätte  sich  ja  —  der  Voraussetzung  nach  — 
sofort  herausstellen  müssen,  ob  die  Farbe  mit  dem  colloidalen  Ei- 
wei88  in  Bindung  tritt  oder  nicht. 

Allein,  es  hat  sich  gezeigt,  dass  auch  diese  Methode  der  Unter- 
suchung nicht  ohne  Weiteres  zu  eindeutigen  Resultaten  führt.  Ja, 
ich  bin  zu  der  Ueberzeugung  gekommen,  dass  ein  experimentirender 
Anatom  bei  den  grossen,  in  der  Sache  selbst  liegenden  Schwierig- 
keiten das  in  Frage  stehende  Capitel  der  Eiweisschemie  nie  für  sich 
allein  wird  zu  einem  glücklichen  Ende  führen  können.  Ans  diesem 
Grunde  habe  ich  für  meine  Person  die  weitere  Fortführung  der 
Untersuchung  aufgegeben,  in  der  Hoffnung,  dass  gewiegte  Fachleute 
der  Chemie  des  ganz  allgemein  interessanten  Gegenstandes  sich  an- 
nehmen werden.  Wenn  nun  aber  auch  meine  neueren  Resultate  nur 
zu  einem  Theile  positiver  Natur  sind,  so  glaubte  ich  bei  näherer 
Ueberlegung  dennoch,  nicht  von  einer  Veröffentlichung  absehen  zu 


1)M.  Heidenhain,  Ueber  chemische  Umsetzungen  zwischen  Eiweiss- 
körpern und  Anilinfarben.    Arch.  für  die  ges.  Physiologie  Bd.  90.    1902. 

2)  M.  Heidenhain,  Ueber  chemische  Anfärb  ung  mikroskopischer  Schnitte 
und  fester  Eiweisskörper.  Zeitschr.  f.  wissensch.  Mikroskopie  und  mikroskop. 
Technik  Bd.  19. 
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dürfen,  denn  auch  die  Schilderung  der  zu  Tage  getretenen  Hinder- 
nisse und  Schwierigkeiten  wird  lehrreich  sein,  besonders  für  Die, 
welche  die  Absicht  haben,  unser  Thema  weiter  fortzufahren. 

Viel  Literatur  ist  auf  unserem  Gebiete  noch  nicht  vorhanden; 
um  so  mehr  muss  ich  es  bedauern,  dass  ich  bei  Gelegenheit  meiner 
ersten  Publicationen  unter  den  einschlägigen  Arbeiten  eine  der  besten 
völlig  übersehen  habe.  Es  ist  dies  die  Untersuchung  von  Mathews1) 
Ober  die  Chemie  der  cytologischen  Färbungen.  Also  betrachte  ich 
es  als  eine  Ehrenpflicht,  hervorzuheben,  dass  dieser  Autor  bereits 
vor  mir  eine  grössere  Reihe  von  den  Resultaten,  zu  denen  ich  ge- 
kommen war,  erhalten  und  veröffentlicht  hat 

So  hatte  M  a  t  h  e  w  s  schon  gezeigt,  dass  die  sauren  Anilinfarben 
in  der  Form,  wie  sie  in  den  Handel  kommen,  nämlich  als  Natrium- 
salze der  Farbsäuren,  allerdings  nicht  sichtlich  mit  Eiweiss- 
lösungen  reagiren,  dass  sie  aber  in  diesen  sofort  voluminöse  Fällungen 
erzeugen,  sobald  man  mit  geringen  Mengen  von  Essigsäure  oder  Salz- 
säure aus  dem  Farbsalz  die  Säure  freimacht.  Das  coagulirte  Eiweiss 
ist  in  diesen  Fällen  prachtvoll  gefärbt,  so  dass  der  Schluss  auf  eine 
chemische  Vereinigung  der  Farbsäure  mit  Eiweiss  als  Base  ohne 
Weiteres  gegeben  ist. 

Diese  Untersuchung  der  sauren  Anilinfarbstoffe  hatte  ich  sehr 
weit  ausgedehnt,  und  zwar  nach  mehreren  Richtungen  hin. 
Erstlich  hatte  ich  mir  eine  sehr  grosse  Anzahl  von  sauren  Anilin- 
farbstoffen der  verschiedensten  Art  zu  verschaffen  gewusst  und  be- 
stimmte durch  Vergleich  ihr  Eiweissf&llungsvermögen;  hierbei  stellte 
sich  als  allgemeines  Resultat  heraus,  dass  diese  Anilinfarben  Eiweiss 
um  so  besser  zu  fällen  vermögen,  je  stärker  sauer  sie  sind. 

Zweitens  untersuchte  ich  im  Besonderen  diejenigen  sauren 
Anilinfarben,  bei  denen  die  freie  Säure  anders  gefärbt  ist  als  das 
im  Handel  befindliche  Natriumsalz.  In  diesem  Falle  stellte  sich  heraus, 
dass  das  Eiweiss  immer  im  Tone  des  Farbsalzes,  nie  aber  im 
Tone  der  freien  Säure  gefällt  wird.  Zu  den  sauren  Anilinfarben  der 
gedachten  Art  gehören  zunächst  viele  Amidoazokörper  (Congou.s.w.), 
bei  denen  das  Salz  roth,  die  freie  Säure  blau  ist.  Fällt  man  also 
mit  einem  solchen  Körper  Eiweiss,  indem  man  zu  dem  Gemisch  von 


1)  C.  Mathews,  On   the   chemistry  of  the  cytological  Staining.    Journal 
of  Physiology  vol.  1. 


j 


Neue  Versuche  über  die  chemischen  Umsetzungen  etc.  443 

Ei weisslösung  und  Farbsalz  eine  Spur  Essigsäure  hinzusetzt,  so  scheidet 
sich  die  salzartige  Verbindung  von  Eiweiss  und  Farbsäure  als  feuer- 
rothe  Masse  aus,  während  unter  anderen  Umständen,  wenn  Eiweiss 
nicht  gegenwärtig  ist,  sofort  der  blaue  Ton  der  freien  Farbsäure  auf- 
tritt Eigenartiger  Weise  hat  sich  herausgestellt,  dass  die  Eiweiss- 
verbindungen  der  Farbsäuren  schwerer  zersetzlich  sind  als  die  ent- 
sprechenden Alkalisalze. 

Ferner  war  es  mein  Bestreben  zu  zeigen,  dass  auch  die  Alizarine, 
welche  ja  schwache  Säuren  sind,  mit  Eiweiss  sich  zu  gefärbten  salz- 
artigen Verbindungen  vereinigen.  Da  die  Salze  der  Alizarine  durch- 
gehends  anders  gefärbt  sind  als  die  freien  Säuren,  so  hat  man  hier 
wiederum  Gelegenheit  zur  Anstellung  prächtiger  Farbenreactionen. 
So  sind  z.  B.  dünne  Lösungen  des  Alizarinorange  oder  des  Alizarin- 
rothes  nur  hellgelblich.  Fügt  man  sie  aber  zu  reiner  Serumalbumin- 
lösung hinzu,  so  erhält  man  sofort  die  durch  den  Handelsnamen  der 
betreffenden  Verbindungen  schon  angezeigte  Orange-  bezw.  Roth- 
färbung. Diese  sehr  auffallenden  Farbenreactionen  sind,  wie  ich 
wahrscheinlich  zu  machen  versuchte,  dadurch  bedingt,  dass  die 
Alizarine  mit  den  reactionsfähigen  Amidogruppen  der  Eiweisskörper 
sich  verbinden.  Freilich  ist  mir  der  Nachweis  gefärbter  Eiweiss- 
alizarinate  nicht  mit  so  vollkommener  Sicherheit  gelungen,  wie  ich 
wohl  wünschte. 

Weiterhin  untersuchte  ich  die  Einwirkung  freier  Farbbasen 
auf  Ei  weisslösungen  und  zeigte,  dass  die  stärkeren  Farbbasen  sich 
mit  Eiweiss  als  Säure  chemisch  vereinigen,  wodurch  wiederum  salz- 
artige Körper  entstehen.     Benutzt  man  z.  B.   die  freie  Base  des 
Neutralrothes  oder  Neutral violetts ,  welche  missfarbig  bräunlich -gelb 
gefärbt  sind,  so  erzeugen  sie,  zu  Ei  weisslösungen  hinzugefügt,  sofort 
jenen  schönen  rothen  oder  violetten  Farbenton,  welchen  die  Chlor- 
hydrate der  Basen  zeigen.     Ebenso  gibt  die  rubinrothe  Base  des 
Nilblauchlorhydrates  mit  Ei  weisslösungen  eine  schön  blaue  Verbindung. 
Die  Wirkung  basischer  Farbstoffe  hatte  ebenfalls  schon 
Mathe ws   untersucht.     An   dieser   Stelle    indessen   gehen   unsere 
Resultate  aus  einander.    Denn  Mathews  gibt  an,  dass  die  Lösungen 
basischer  Farbsalze,  zu  neutralen  Ei  weisslösungen  hinzugefügt,  in 
denselben  keine  Veränderung  erzeugen,  während  ich  unter  den- 
selben Umständen  Eiweissfällung  erhielt.    Man  könnte  also  ver- 
muthen,  dass  die  von  mir  benutzten  Ei  weisslösungen  nicht  absolut 
neutral  gewesen  sind.    In  der  That  trifft  es  sich,  dass  das  von  mir 
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benutzte  Schuchard5  sehe  Albumin  bei  nochmaliger  genauer  Nach- 
prüfung eine  äusserst  schwache  alkalische  Reaction  gab,  was  indessen 
für  die  ebenso  von  mir  benutzten  Albumine  von  Grübler  und  von 
Merck  nicht  zutrifft.  Es  bleibt  also  einstweilen  dabei,  dass  er- 
hebliche Differenzen  in  den  Resultaten  der  Versuche  von  Mathews 
und  mir  zu  Tage  getreten  sind,  welche  einer  späteren  Besprechung 
und  Aufklärung  bedürfen. 

Mathe ws  meint,  dass  zur  Erzielung  einer  chemischen  Ver- 
einigung von  Ei  weiss  und  basischem  Farbkörper  immer  ein  Zusatz 
von  Alkali  nöthig  sei.  In  diesem  Falle  bindet  das  Alkali  die  Säure 
des  Farbsalzes,  und  die  in  Freiheit  gesetzte  Base  tritt  mit  dem  Eiweise 
in  Reaction.  Es  ist  selbstverständlich,  dass  diese  Wirkungsweisen 
eintreten,  wenn  Alkali  zugesetzt  wird.  Jedoch  ist  aber  fraglieh, 
ob  die  in  Frage  stehende  Bindung  zwischen  färbendem  Princip  und 
Eiweiss  nur  dann  eintritt,  wenn  zuvor  die  färbende  Base  frei  ge- 
macht wurde.  Mathews  ging  offenbar  bei  seiner  Beurtheiliug 
dieser  Frage  von  der  Analogie  mit  den  sauren  Farbsalzen  aus, 
welche  nach  seinen  wie  nach  meinen  Untersuchungen  durch  Säure- 
zusatz  gespalten  werden  müssen,  ehe  es  zu  Eiweissfällungen 
kommt  Indessen  ist  aber  daran  zu  erinnern,  dass  die  basischen 
Farbsalze  insoferne  von  anderer  Natur  als  die  sauren  Salze  sind, 
weil  sie  alle  sammt  und  sonders  als  ungesättigte  Salze  in  den 
Handel  kommen.  Safranin  z.  B.  und  Neufuchsin  besitzen  je  drei 
Amidogruppen,  von  denen  jedoch  nur  eine  durch  HCl  abgesättigt  ist. 
Daher  liegt  die  von  mir  in's  Auge  gefasste  Möglichkeit  vor,  dass  der 
Farbkörper  als  solcher  mit  Eiweiss  in  Reaction  tritt,  indem  die 
freien  Amidogruppen  desselben  auf  Eiweiss  einwirken. 

Uebrigens  war  in  Bezug  auf  die  sauren  Farbkörper  bisher  noch 
gar  nicht  näher  untersucht  worden,  ob  sie  nicht  auch  als  solche 
schon  mit  Eiweiss  sich  umsetzen  können,  wenngleich  ja  feststeht, 
dass  ein  Säurezusatz  gemacht  werden  muss,  um  eine  sichtbare 
Fällung  hervorzurufen.  Auch  auf  diese  neue  Frage  werden  vir 
unser  Augenmerk  in  Folgendem  zu  lenken  haben. 

IL  Herstellung  der  EiweisslSsnngen, 

Die  weitere  Untersuchung  ging  zunächst  von  dem  Gedanken  ans, 
dass  die  in  den  käuflichen  Albuminen  (Albuminum  purissimum  ans 
Blut  von  Merck,  Schuchard  und  Grübler)  enthaltenen  geringen 
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Reste  der  Blutsalze  einen  maassgebenden  Einfluss  auf  die  Reactionen 
ausüben  könnten 1).  Daher  versuchte  ich  durch  eine  maximale  Dialyse 
die  etwa  noch  vorhandenen  freien  Blutsalze  aus  der  Eiweisslösung 
soweit  als  möglich  zu  entfernen. 

Die  hierzu  benöthigten  Pergamentschläuche  wurden  von  Herrn 
C.  Brandegger  bezogen,  welcher  seine  bekannte  Fabrik  von 
Ellwangen  nach  Stuttgart  verlegt  hat  Den  Schlauch  nahm  ich  gross, 
bog  ihn  U-förmig  um  und  leitete  die  Enden  aus  dem  Glascylinder 
heraus,  in  welchem  dialysirt  wurde. 

Gleich  von  Anfang  an  zeigte  sich  nun,  dass  die  minimalen  Ver- 
unreinigungen des  de8tillirten  Wassere  einen  weitgehenden  Einfluss 
auf  das  Eiweiss  ausüben.  Unser  im  eigenen  Hause  hergestelltes 
Wasser  war  nämlich  jeder  Zeit,  trotz  der  grössten  Sorgfalt  der  Be- 
reitung in  minimalem  Grade  sauer  (vergl.  S.  181  der  voran- 
gegangenen Schrift),  so  dass  ich  ca.  2  mg  NaOH  brauchte,  um 
100  ccm  desselben  vollständig  zu  neutralisiren.  Welcher  Art  die 
vorhandene  Säure  war,  möge  dahingestellt  bleiben.  Indessen  möchte 
ich  der  Erwägung  anheimgeben,  ob  wir  es  hier  nicht  mit  den  Be- 
standtheilen  der  Luft,  in  specie  der  Kohlensäure,  zu  thun  haben  *). 
Wurde  nun  eine  gewisse  Quantität  einer  1—4  °/o  igen  Serumalbumin- 
lösung gegen  jenes  „minim  saure a  destillirte  Wasser,  und  zwar  gegen 
eine  grosse  Menge  unter  häufiger  Erneuerung  desselben,  viele  Tage 
lang  dialysirt8),  so  trat  nach  Ablauf  mehrerer  Tage  eine 
scheinbare  Zersetzung  auf:  es  fiel  nämlich  ein  Theil 
des  Eiweisses  in  Flocken  aus. 

Diese  merkwürdige  Erscheinung  der  Ausfüllung  eines  unlöslichen 


1)  Das  Serumalbumin  von  Merck  enthielt  5,98,  das  von  Schuchard  4,97 °/o 
Asche. 

2)  Als  Indicator  auf  Saure  diente  mir  die  rothe  Nilblaubase  (in  alkoholischer 
Lösung).  Sie  ist  ungeheuer  empfindlich.  Eine  ganz  schwache  Lösung  des  Farb- 
körpers zieht  aus  der  Luft  binnen  15  Minuten  bis  Vs  Stunde  so  viel  Kohlensäure 
an  9  dass  die  Flüssigkeit  sich  mit  einer  blauen  Schicht  des  kohlensauren  Salzes 
bedeckt  Leitet  man  in  eine  verdünnte  Lösung  eine  Glasröhre  ein  und  blast 
hindurch,  so  blaut  sich  die  Lösung  sofort  Auch  ganz  reiner  Alkohol  enthalt 
Sparen  einer  Säure,  was  die  Nilblaubase  als  Indicator  sofort  anzeigt. 

3)  Im  Sommer  musste  ich  unseren  Kälteschrank  benutzen,  den  ich  auf  einer 
Temperatur  zwischen  0  und  6°  Celsius  erhielt;  im  Winter  genügt  ein  ungeheiztes 
Zimmer.  Unter  Beobachtung  dieser  Vorsichtsmaassregeln  habe  ich  nie  Fäulniss 
eintreten  sehen.  Uebrigens  habe  ich  die  Schläuche  unmittelbar  vor  der 
Anwendung  ausgekocht. 
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Eiweiskörpers  aus  der  Lösung  des  Serumalbumins  trat  uicbt  etwa 
ganz  allmählich ,  sondern  gewissermaassen  plötzlich  auf.  Es  konnte 
vorkommen,  dass  die  Lösung  sechs  bis  sieben  Tage  lang  unverändert 
erschien,  und  dass  dann  plötzlich  über  Nacht  die  gedachte  Fällung 
auftrat  Hatte  sich  letztere  zu  Boden  gesetzt,  so  stand  über  der- 
selben eine  prächtige,  vollkommen  kry  stall  klar eEiweisslösung, 
während  die  Lösung,  von  welcher  ausgegangen  wurde,  immer  ein 
opalescentes,  leicht  gelbliches  Aussehen  hatte. 

Diese  opalescente  Originallösung  zeigte  bei  der  Untersuchung 
unter  dem  Mikroskop  ungeheure  Mengen  feinster  Stäubchen ;  sie  war 
also  offenbar  theil  weise  eine  „Suspension".  Also  ist  klar,  dass  bei 
der  verlängerten  Dialyse  die  Suspension  zu  Boden  fiel.  Damit  stehen 
wir  vor  dem  umfangreichen  Capitel  der  „Klärung  trüber  Lösungen8, 
über  welches  auf  dem  Boden  der  Physik  und  physikalischen  Chemie 
schon  so  viel  geschrieben  worden  ist.  Ich  als  Michtfachmann,  als 
Anatom,  kann  unmöglich  auf  die  complicirten  Theorien  dieser  Er- 
scheinung näher  eingehen.  Gleichwohl  ist  mir  das  Phänomen  der 
trüben  Lösungen  oder  Suspensionen  und  die  Bedingungen,  unter  denen 
Klärung  eintritt,  theilweise  aus  eigener  Erfahrung  bekannt,  denn  ich 
hatte  Aufschüttelungen  von  Thon  (medicinischem  Bolus)  benutzt,  um 
die  Adsorption  der  Anilinfarben  durch  pulverförmige  Körper  zu 
studiren1).  Hierbei  ergab  sich  jedes  Mal,  dass,  wenn  zu  der  Auf- 
schüttung des  Bolus  mehr  Farbe  zugesetzt  worden 
war,  als  adsorbirt  werden  konnte,  eine  permanente 
Suspension  zu  Stande  kam2).  Wenn  dagegen  die  Farbe  durch 
den  Thon  vollständig  adsorbirt  wurde,  fiel  letzterer  binnen  kurzer 
Frist  ganz  und  gar  aus.  wie  dies  auch  der  Fall  ist  in  reinem 
destillirtem  Wasser.  Diese  Erscheinungen  mögen  eine  gewisse 
Analogie  zu  den  Eiweisssuspensionen  darbieten.  Denn  die  Original- 
lösungen von  Eiweiss  waren  trüb  und  enthielten  offenbar  gewisse 
Stoffe  —  Salze,  Alkali  — ,  welche  die  dauernde  Suspension  unter- 
hielten. Wenn  nun  durch  Dialyse  diese  Stoffe  entfernt  wurden,  so 
fiel  die  Suspension  aus.  Im  Vergleichsfalle  wurden  die  Farben  zwar 
nicht  durch  Dialyse,  wohl  aber  durch  Adsorption  aus  der  Lösung 
entfernt,  worauf  die  Suspension  zu  Boden  fiel. 


1)  Siebe  M.  Heidenhain,  Theorie  der  histologischen  Färbungen  in  der 
„Encyklopädie  der  mikroskopischen  Technik"  S.  389. 

2)  Selbstverständlich  blieben   nur  die  feinsten  Theüchen  schwebend;  alle 
grösseren  Theile  folgen  dem  Gesetz  der  Schwere  und  fallen  zu  Boden. 
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Ich  kann  also,  wie  gesagt,  hier  allerdings  zwar  gewisse  Ver- 
gleichspunkte mit  meinen  früheren  Erfahrungen  über  Suspensionen 
finden,  möchte  es  aber  dahingestellt  sein  lassen,  ob  nicht  die  flockige 
Fällung  in  der  Serumalbuminlösung  mehr  enthielt  als  den  suspen- 
dirten  Stoff.  Es  wäre  auch  möglich,  dass  letzterer  nur  durch  Fällung 
anderer  Körper  mit  zu  Boden  gerissen  wurde.  Es  könnten  ja  in 
der  Fällung  vor  allen  Dingen  gewisse  Verunreinigungen  des  Serum- 
albumins, also  etwa  Globuline,  geringe  Mengen  Hämoglobin,  eventuell 
eiweissartige  Spaltungsproducte  des  Serumalbumins  (??),  zugegen 
gewesen  sein.  Auch  ist  möglich,  dass  ein  Theil  des  Serumalbumins 
selbst  bei  starkem  Alkalientzug  wesentlich  unverändert  ausfeilt. 

Die  übrigbleibende  krystallklare  Eiweisslösung  hatte  gegen- 
über der  ursprünglichen  Eiweisslösung,  von  welcher  ausgegangen 
wurde,  sichtlich  veränderte  Eigenschaften. 

Die  ursprüngliche  Lösung  (von  ca.  1  °/o)  coagulirte  in  der  Hitze 
nicht,  die  dialysirte  Lösung  sofort;  die  eretere  Lösung  vertrug  25°/o 
Alkohol,  ohne  dass  sich  eine  Spur  von  Fällung  zeigte,  die  letztere 
wurde  trüb  und  liess  Eiweiss  schon  bei  einem  Zusatz  von  10°/o 
Alkohol  ausfallen.  Die  erstere  Lösung  filtrirte  nur  schwierig,  die 
letztere  ging  durch  den  Filter  hindurch  wie  Wasser.  Die  ursprüng- 
liche Lösung,  wenn  aus  Schuchard's  Albumin  bereitet,  reagirte 
allerdings  in  äusserst  geringer  Weise  alkalisch  (auf  Phenolphthalein) ; 
die  neugewonnene  Lösung  reagirte  durchaus  nicht  mehr  alkalisch, 
verhielt  sich  vielmehr  ziemlich  stark  sauer. 

Letzteres  geht  aus  folgenden  Vergleichen  hervor.  Das  Schuchard- 
sche  Albumin  vermochte  im  ursprünglichen  Zustande  die  rubinrothe 
Base  des  Nilblauchlorhydrates  in  der  Kälte  nicht  in  das  blaue 
Salz  zu  verwandeln,  was  allerdings  bei  geringem  Erwärmen  sofort 
geschah.  Nach  der  Dialyse  setzte  dasselbe  Eiweiss  auch  in  der 
Kälte  die  gedachte  Base  sofort  zu  einem  blauen  Salze  um.  Da  das 
uncorrigirte  „minim  saurea  Wasser  für  die  Dialyse  benutzt  wurde, 
könnte  man  freilich  daran  denken,  dass  die  Eiweisslösung  Spuren 
freier  Säure  aus  dem  Dialysenwasser  übernahm,  und  dass  hier- 
durch die  in  Bede  stehende  Reaction  bedingt  war.  Indessen  ist 
dieser  Schluss  unrichtig,  wie  aus  Folgendem  hervorgeht.  Ich  nahm 
in  zwei  Reagensgläser  die  gleichen  Mengen  einerseits  destillirten 
Wassers,  andererseits  der  dialysirten  Eiweisslösung.  Nunmehr  schüttete 
ich  von  einer  wässerigen  Lösung  der  rubinrothen  Nilblaubase  zu- 
nächst so  viel  in  das  destillirte  Wasser,  bis  dieses  dunkel roth  ge- 

E.  Pflüger,  Archiv  für  Physiologie.    Bd.  96.  29 
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ferbt  war;  als  ich  dann  zweitens  dieselbe  Menge  der  Base  zu  dem 
Vergleichsglas  mit  Eiweisslösung  hinzusetzte,  wurde  die  ganze  Masse 
der  Base  in  ein  schön  blaues  Eiweisssalz  (eiweisssaures  Nilblau) 
umgewandelt.  Umgekehrt  wurde  eine  ziemlich  stark  roth  gefärbte 
Lösung  von  Phenolphthalelnnatrium  sofort  entfärbt1). 

Aus  allem  Diesem  kann  ich  nur  folgenden  Schluss  ziehen: 

„Wird  eine  Lösung  von  Serumalbumingegen  „rainim 
saures"  Wasser,  bei  grösserer  Menge  und  häufigem 
Wechsel  desselben,  viele  Tage  lang  dialysirt,  so 
werden  hierdurch  die  sauren  Eigenschaften  des  Ei  weiss« 
körpers  sehr  erheblich  gesteigert.** 

Es  wird,  um  es  so  auszudrücken,  bei  diesem  Verfahren  der 
Eiweisskörper  stärker  sauer  als  das  Wasser,  mit  dem  es 
dialysirt  wurde.  Es  handelt  sich  um  eine  Art  Massenwirkung. 
Wahrscheinlich  werden  dem  Eiweiss  basische  Gruppen  entzogen, 
wobei  zunächst  an  das  Natrium  (Alkalimetalle)  zu  denken  ist.  Nach 
Gürber  ist  das  Alkali  im  Serum  theil weise  an  Eiweiss  gebunden, 
kann  aber  schon  durch  Sättigung  mit  C02  bis  zu  bestimmtem  Grade 
wieder  von  dem  Eiweiss  abgespalten  werden8).  Die  von  mir  erhaltene 
Eiweisslösung  war  mithin  sicherlich  metallarm,  alkaliarm.  Dies 
geht  auch  daraus  hervor,  dass  saure  Indicatoren  ohne  allen  Einfluss 
auf  den  Eiweisskörper  blieben.  Die  Lösung  vermochte  nämltch  i  n  d  e  r 
Kälte  weder  mit  Phenolphthalein  noch  auch  mit  Congosäure, 
Rosolsäure,  Alizarin  oder  Rufigallol  eine  Reaction  als  Base  zu  geben, 
während  durch  die  letzteren  vier  Mittel  die  ursprüngliche  Ei- 
weisslösung (vor  der  Dialyse)  immer  specifisch  angefärbt  wurde. 

Besonders  interessant  ist  hierbei  das  Verhalten  der  Congosäure; 
denn  sie  versagte  in  der  Kälte  auch  bei  24  stündiger  Einwirkung, 
während  sich  freilich  in  der  Wärme  die  Bindung  zwischen  Säure 
und  Eiweiss  sofort  vollzog  (was  an  dem  Farbenumschlag  von  blau 
nach  roth  leicht  erkennbar  ist).    Es  geht  hieraus  so  viel  hervor,  dass 


1)  Den  Versuch  mit  Phenolphthalein  kann  man  zweckmassig  anstellen  wie 
folgt.  Man  setzt  zu  der  dialysirten  Eiweisslösung  zuerst  Phenophthalein  am. 
Alsdann  lässt  man  vorsichtig  einen  Tropfen  einer  verdünnten  Natronlauge  (2 :  1000) 
hinzulaufen.  Dieser  färbt  seine  Umgebung  schön  roth.  Wird  jetzt  das  Reagens- 
glas  geschüttelt,  so  wird  das  Alkalimetall  vom  Eiweiss  aufgenommen,  und  die 
Lösung  entfärbt  sich. 

2)  Bei  potrahirter  Dialyse  würde  der  gleiche  Effect  vielleicht  schon  bei 
Verwendung  von  vollkommen  chemisch  reinem  Wasser  erzielt  werden. 
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die  dialysirte  Eiweisslösung  erstlich  absolut  frei  von  basisch  wirkenden 
Salzen  gewesen  sein  muss,  und  dasö  zweitens5  das  Ei  weiss  selbst 
nicht  mehr  irgend  welche  leicht  abspaltbaren  basischen  Gruppen 
enthielt  Auch  glaube  ich  daraus  wiederum  entnehmen  zu  dürfen, 
dass  das  Ei  weiss  eine  vergleichsweise  geringe  Basicität  besass,  da  es 
die  Aufnahme  der  schwachen  Congosäure  in  der  Kälte  verweigerte. 
Im  Gegensatz  hierzu  setzte  sich  die  etwas  stärker  wirkende  blaue 
Säure  des  Benzopurpurin  6  B  sofort  mit  dem  Eiweiss  zu  einer  roth 
gefärbten  Verbindung  Jim. 

Für  die  nachfolgende  Darstellung  ist  also  festzuhalten,  dass  die 
gewonnene  krystallklare  Eiweisslösung  sicherlich  frei  war  von  basischen 
Blutsalzen ,  und  dass  der  Eiweisskörper  selber  durch  die  Dialyse 
verändert  wurde:  er  konnte  jetzt  mit  Sicherheit  als  weniger  basisch, 
als  stärker  sauer  denn  vorher  angesprochen  werden;  wahrscheinlich 
wurden  durch  die  Dialyse  aus  dem  Eiweiss  Bestandteile  der  fixen 
Asche  (Alkali)  abgespalten. 

Was  den  während  der  Dialyse  gefällten  Eiweisskörper  betrifft, 
so  löste  er  sich  klar  bei  Zusatz  von  sehr  geringen  Mengen  Soda; 
diese  Lösung  war  durch  Kochen  nicht  coagulirbar.  Ebenso  löste 
der  Körper  sich  bei  Zusatz  von  wenig  Kochsalz,  wenngleich  nicht 
tait  sehr  grosser  Geschwindigkeit;  durch  Kochen  war  diese  letztere 
Lösung  leicht  coagulirbar. 

Ausser  dieser  „miniin  sauer"  dialysirten  Eiweisslösung  benutzte 
ich  eine  solche,  die  „neutral"  dialysirt  war.  Zu  diesem  Behufe 
neutralisirte  ich  eine  sehr  grosse  Menge  unseres  destillirten  Wassers 
auf  einmal :  man  brauchte,  wie  schon  erwähnt,  etwa  0,002  g  NaOH 
auf  100  ccm  Wasser.  Das  Wasser  gab  alsdann  bei  Zusatz  der  rothen 
Base  des  Nilblau  keine  saure  Reaction  mehr;  ebensowenig  reagirte 
es  auf  Phenolphthalein.  Eine  Serumalbuminlösung  (4°/o),  welche 
fünf  Tage  lang  gegen  solches  Wasser  dialysirt  hatte,  war  anscheinend 
unverändert  geblieben;  sie  war  noch  opalescent  wie  vorher  und 
hatte  nichts  ausfallen  lassen.  Die  Eiweisslösung  reagirte,  wie  selbst- 
verständlich, auf  Phenolphthalein  nicht  basisch.  Auch  Zusatz  freier 
Congosäure  bewirkte  unmittelbar  sofort  keine  Farbenreaction,  während 
später  allmählich  Rothfärbung  eintrat.  Bei  Gegenwart  grösserer 
Mengen  basischer  Salze  hätte  wohl  unmittelbar  sofort  Rothfärbung 
eintreten  müssen.  Diese  Eiweisslösung  konnte  somit  als  „neutral" 
bezeichnet  werden,  insofern  merkliche  Mengen  basischer  oder  saurer 

Stoffe  nicht  in  ihr  vorhanden  waren.    Die  Lösung  war  4°/oig;  beim 

29* 
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!••,  wodmch  die  Wirkung  etwa 
Sitae  hitie  abermals  herabgedrückt 


M.   rwltrsmtkwmfxm  iker  die  Wirkung  basischer  Aiilinfarbstaffe 

amf  Eiweiss. 

Da  sieh  bei  der  Untersuchung  der  basischen  Farbkörper  in  ihrer 
Wirkung  auf  Eiweiss  eine  merkliche  Differenz  zwischen  Mathews 
und  mir  herausgestellt  hatte,  insofern  der  erster*  Autor  der  Meinung 
ist,  das«  neutrale  Gweisdösangen  durch  die  basischen  Farben 
nicht  gefeilt  weiden,  aho  eine  Vereinigung  der  Farbbasen  mit  dem 
Eiweiss  unter  diesen  Bedingungen  nicht  zu  Stande  kommt,  so  lag 
mir  vor  Allem  daran,  diesen  Gegenstand  einer  erneuten  Prüfung  zu 
unterziehen. 

Ich  hatte  bei  meinen  froheren  Untersuchungen  mit  Eiweiss- 
lösungen  gearbeitet,  die  ich  für  neutral  hielt,  und  hatte  auf  Zusatz 
basischer  Farbsalze  verschiedene  Resultate  erhalten,  je  nachdem  es 
sich  um  schwache  oder  starke  Farbbasen  handelte.  Die  Salze  sehr 
schwacher  Basen  (Tgl.  1.  c  S.  183  ff.),  wie  das  salzsaure  Dimethyl- 
amidoazobenzol  und  das  Chrysoldin,  wurden,  in  geringer  Menge  der 
Eiweisslösung  zugesetzt,  gespalten,  denn  es  trat  sogleich  der  Farben- 
ton der  freien  Base  auf.  Da  ich  nun  zu  mehreren  Malen  gleich- 
zeitig Eiweissfellung  beobachtete,  so  glaubte  ich  annehmen  zu  dürfen, 
dass  in  diesen  Fällen  die  Säure  des  Farbsalzes  an  das  Eiweiss  über- 
geht und  die  Fällung  zu  Wege  bringt,  während  die  gleicher  Zeit 
frei  gewordene  schwache  Base,  unvermögend  sich  mit  dem  Eiweiss 
zu  vereinen,  mit  dem  ihr  eigenen  Tone  in  der  Lösung  auftritt  Da- 
gegen beobachtete  ich  bei  den  Salzen  stärkerer  Basen,  wie  etwa  dem 
Safran  in  oder  dem  Neufuchsin,  dies  Verhalten  nicht,  sondern  es 
trat  eine  Fällung  gefärbter  Eiweissmassen  auf.  Hieraus  und  aus 
einer  Reihe  von  Nebenumständen  (1.  c.  S.  190 ff.)  schloss  ich,  dass 
die  Salze  starker  Basen  durch  Eiweiss  nicht  zersetzlich  seien, 
und  dass  diese  unzersetzlichen  Farbsalze  vermöge  ihrer  freien  Amido- 
gruppen  (die  Formeln  siehe  1.  c.  S.  226—228)  im  Stande  wären, 
durch  directes  Zusammentreten  mit  Eiweiss  die  beobachteten  farbigen 
Fällungen  zu  produciren. 

Da  nun  der  „minim  sauer"  dialysirte  Eiweisskörper  nachweislich 
sehr  viel  stärker  sauer  war  als  der  ursprüngliche,  von  welchem  aus- 
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gegangen  wurde,  so  muBSte  ich,  sollte  meine  Ansieht  richtig  sein, 
erwarten,  dass  bei  Zusatz  starker  basischer  Farbsalze  die  Fällungen 
um  so  reichlicher  ausfallen  würden. 

Dies  war  indessen  nicht  der  Fall.  Die  Fällungen  traten 
vielmehr  nur  schwierig  ein,  und  ich  erhielt  deswegen  wechselnde 
Resultate.     Hierüber  möge  folgende  Aufrechnung  Auskunft  geben. 

Versuche   Aber  die  Beaction  basischer  Anilinfarben  mit  einer  „mlnim 
sauer"  dialysirten  Eiweigglö'sung  (von  ca.  l°/o)« 

1.  Nilblausul/at  ergab  bei  vielen  Versuchen  keine  Fällung;  auch  eine 
EiweisslÖsung  von  ca.  3°/o  wurde  nicht  gefallt 

2.  Nilblauchlorhydrat:  Bei  sehr  vorsichtigem  Farbzusatz  aus  einer 
0,25%  igen  Lösung  erfolgt  eine  schöne  Fällung;  bei  einem  zweiten  Versuche 
keine  Fällung.  Eine  3%  ige  EiweisslÖsung  ergab  eine  sehr  schöne  reichliche 
Fallung.  Die  Fällung  ist  in  NaOH  löslich,  diese  Lösung  lässt  auf  Pikrinsäure* 
zusatz  einen  lebhaft  grün  gefärbten  Eiweisskörper  fallen. 

3.  Neufuchsin:  Zunächst  erhielt  ich  keine  Fällung ;  wurden  der  angefärbten 
EiweisslÖsung  ein  paar  Tropfen  einer  0,6 °/o  igen  NaCl-Lösung  zugesetzt,  so  ent- 
stand sofort  Trübung,  bei  Zusatz  von  NaaC08  voluminöse  Fällung.  Nunmehr 
werden  ca.  40  ccm  der  EiweisslÖsung  mit  ein  paar  Tropfen  einer  1  %  igen  Farb- 
lösung versetzt,  worauf  sofort  Fällung  eintritt;  wird  eine  Probe  dieses  Gemisches 
mit  noch  mehr  Fuchsin  versetzt,  so  tritt  Lösung  der  Fällung  ein.  —  Eine 
3%  ige  EiweisslÖsung  wird  mit  Neufuchsin  ausgefällt;  die  Fällung  löst  sich  in 
NaOH  und  lässt  mit  Pikrinsäurezusatz  einen  schön  roth  gefärbten  Eiweisskörper 
fallen. 

4.  Rosanilinnitrat:  In  einem  ersten  Versuche  keine  Fällung;  auf  Zu- 
satz von  NagCOs  reichlicher  Niederschlag.  In  einem  zweiten  und  dritten  Versuche 
Fällung  auf  sehr  vorsichtigen  Farbzusatz.  Die  Fällung  löst  sich  in  NaOH  und 
wird  auf  Pikrinsäure  wiederum  ausgefällt 

5.  Phenosafranin  gab  Fällung. 

6.  Schwefelsaures  Brillantgrün  gab  in  zwei  Versuchen  keine  Fällung, 
welche  erst  auf  Zusatz  von  Na8COs  eintrat. 

7.,  8.,  9.  Chrysoldin,  Neutralroth  und  Neutralviolett  ergaben 
keine  Fällung. 

10.  Methyl  violett  B  in  äusserst  verdünnter  Lösung  ändert,  wenn  zu  der 
EiweisslÖsung  hinzugesetzt,  die  Farbe  stark  nach  blau  hin  ab,  jedoch  nicht  mehr 
so  auffallend  wie  früher  (vgl.  1.  c.  S.  227).  Rosanilinnitrat,  in  sehr  verdünnter 
Lösung  zu  dem  Eiweiss  hinzugegeben,  wird  etwas  stärker  roth  (vgl.  1.  c.  S.  222, 
auch  S.  193). 

Aus  diesen  Versuchen  ist  zweierlei  ersichtlich: 

1.  Zunächst  ist  klar,  dass  Mathews  sich  täuschte,  wenn  er 
glaubte,  voraussetzen  zu  können,  dass  basische  Farbkörper  neutrales 
Eiweiss  nicht  zu  fällen  vermögen.   Sicherlich  trifft  diese  Behauptung 
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allgemein  nicht  zu,  wenngleich  sje  vielleicht  für  einzelne  Farb- 
körper treffend  ist.  Bei  ineinen,  übrigens  nicht  ausgedehnten,  jedoch 
verschiedene  Male  zu  verschiedenen  Zeiten  angestellten  Versuchen 
erwiesen  sich  als  fällend  die  Ghlorhydrate  und  Nitrate  starker  Basen; 
dagegen  ergaben  die  Sulfate  starker  Basen  und  die  Chlorhydrate 
schwacher  Basen  keine  Fällungsreaction. 

2.  Ferner  ist  ebenfalls  klar,  dass  meine  frühere  Vermuthuutr, 
es  möchte  der  Eiweisskörper  sich  mit  den  unzersetzteü  basischen 
Farbsalzen  chemisch  vereinen  und  so  die  Fällung  zu  Wege  brinjreu, 
ebenfalls  nicht  allgemein  zutreffend  sein  kann.  Denn  der  Eiweiss- 
körper war  sicherlich  stärker  sauer  als  vorher,  reagirte  aber 
entgegen  meiner  Vermuthuug  mit  basischen  Farbsalzen  schlechter. 
Immerhin  dürfte  meine  frühere  These  nicht  ganz  und  gar  für  alle 
Fälle  zurückzuweisen  sein,  da  ihre  chemische  Möglichkeit 
gegeben  ist1). 

Dass  bei  Zusatz  von  Na2C08  die  Fällung  sofort  leicht  eintritt, 
ist  nicht  wunderbar.  Es  entspricht  dies  den  Versuchen  Matbews* 
und  war  auch  mir  schon  früher  bekannt.  Indessen  hatte  ich  davon 
abgesehen,  Versuchsreihen  auszuarbeiten,  bei  welchen  freies  oder 
kohlensaures  Alkali  zugesetzt  wird,  und  zwar  aus  dem  Grunde,  weil 
hierdurch  an  sich  schon  Fällungen  in  den  meisten  Lösungen  basischer 
Farbsalze  entstehen ,  wobei  der  niederfallende  Stoff  nichts  Anderes 
ist  als  die  freie  Base.  Aus  eben  diesem  Grunde  habe  ich  auch  in 
der  Histologie  den  Zusatz  von  Alkali  zu  basischen  Farblösungen  fast 
immer  vermieden,  während  ich  seit  mehr  als  einem  Jahrzehnt  alle 
sauren  Anilinfarben  fast  ausschliesslich  in  angesäuertem  Zustande 
verwende.  • 

Mit  Hülfe  von  Alkalizusatz  lassen  sich  hübsche 
Farbenreactionen  anstellen,  welche  den  mit  sauren 
Anilinfarben  erhaltenen  vollständig  entsprechen.  Ich 
hatte  früher  gezeigt  (1.  c.  S.  146  ff.),  dass,  wenn  man  in  zwei  Reagens- 


1)  Auffallend  muss  natürlich  erscheinen,  dass  der  nachweislich  starker 
saure  Eiweisskörper  mit  den  hasischen  Farbsalzen  schlechter  reagirte  als  der 
weniger  saure,  der  das  Ausgangsmaterial  bildete.  Dies  muss  wohl  damit  zusammen- 
hängen, dass  Eiweiss  als  Säure  nicht  ionisirt  ist  (Pseudosaure  nach  H  an  tisch); 
mit  dieser  Auffassung  stimmt  überein,  dass  der  nämliche  Eiweisskörper  sich  gegen- 
über freien  Farbbasen  stark  sauer  verhielt.  Freie  Farbbasen  kann  man  als 
kaustische  Stoffe  betrachten,  und  in  Berührung  mit  diesen  wandelte  sich  die 
Pseudosäure  in  einen  höchst  reactionsfähigen  Körper  um. 
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gl&ser  die  gl  ei  eh  en  Mengen  reinen  Wassers  bezw.  Eiweisslösung 
aufnimmt,  mit  Congo  versetzt  und  hinterdrein  ansäuert,  nur  die  rein 
wässrige  Lösung  gebläut  wird,  während  die  Eiweisslösung  die  rothe 
Farbe  des  Salzes  beibehält,  da  nämlich  die  in  Freiheit  gesetzte  Farb- 
säure sich  momentan  mit  dem  Eiweiss  zu  einem  salzartigen  Körper  ver- 
bindet.   Ganz  denselben  Versuch  kann  man  analog  mit  basischen 
Farbsalzen  anstellen.  Man  nehme  in  zwei  Reagensgläser  die  gleichen 
Mengen  reinen  Wassers  bezw.  Eiweisslösung  und  setze  beiden  Gläsern 
gleichviel  Nilblausulfat  zu;  macht  man  nun  hinterdrein  beide  Gläser 
mit  etwas  Sodalösung  alkalisch,  so  tritt  nur  in  dem  rein  wässrigen 
Gemisch  sogleich  der  rothe  Ton  der  freien  Farbbase  auf,  während  die 
Eiweisslösung  die  blaue  Salzfarbe  behält,  weil  hier  die  in  Freiheit 
gesetzte  Base  sogleich  mit  Eiweiss  als  Säure  ein  blaues  Salz  bildet. 
Einigermaassen  räthselbaft  ist  die  Thatsache,  dass  der  Zusatz 
von  geringen  Mengen  Kochsalz  unter  Umständen  die  Eiweissfällung 
hervorrufen  konnte,   wenn  es  die  Farblösung  für  sich  allein  nicht 
vermochte.   Da  die  meisten  Farbbasen  an  Salzsäure  gebunden  in  den 
Handel  kommen,  so  würde  bei  Zusatz  von  NaCl,  welches  in  Wasser 
sehr  stark  dissociirt  ist ,  jedenfalls,  —  wenn  ich  recht  verstanden 
habe  — ,  die  Dissociation  des  Farbsalzes  herabgesetzt  werden;  dies 
nach  einem  allgemeinen  Gesetze  der  physikalischen  Chemie.    Wenn 
daher  das  Kochsalz  in  dem  Gemisch  von  alkaliarmem  Eiweiss  und 
basischer    Farblösung    eiweissfällend    wirkte,    so    bleibt,    wie   mir 
wenigstens  scheint,  nur  die  Möglichkeit  offen,  dass  die  in  die  Lösung 
eingeführten  Natrium-Ionen  sich  theilweise  an  das  Eiweiss  anlagerten, 
und  dass  dann  secundär  das  Alkali-Eiweiss  mit  dem  Farbsalz  sich 
umsetzte. 

Diese  Vermuthung  erhält  eine  gewisse  Stütze  durch  die  Resultate 
der  Versuche  mit  „neutral  dialysirtem"  Eiweiss.  Ein  Eiweiss,  welches 
fünf  Tage  lang  neutral  dialysirt  worden  war  (siehe  oben  S.  449), 
welches  sicherlich  kaum  Spuren  basischer  Salze,  wohl  aber  seinen 
natürlichen  Reichthum  an  fixem  Alkali  *)  enthielt,  gab  mit  basischen 
Anilinfarben  ohne  Weiteres  die  ausgezeichnetsten  Fällungsreactionen. 
Ich  lasse  das  Versuchsprotokoll  nachfolgen. 

1.  u.  2.  Neufuchsin  und  Phenosafranin  gaben  ohne  Weiteres  eine 
dicke  Eiweissfallung. 


1)  .„ Fixes  Alkali"  der  Kürze  halber  =  an  Eiweiss  gebundenes  Alkali. 


Xartiu  Heidewhaia: 


3L  4.  sl  %.    Seccralrttk.  Seutralfiolett 

I  mal  IL  bei 


Chrysoidin.    Ver- 
rdatiT  concentrirter 


L   In 


Wassers  bexw. 

sekr  rerdünnten  Farblosong 

des  Tons  der  freien  Base  bei  der 

ab  bei  deai  Controlglas  mit  reinem 

Versuchen  wird  also  bei  diesen  Färb- 

Farbsalz  die  Base  wenigstens  theil- 

m  treten.    Dass  beim  Zntropfen  zu 

in  gleicher  Richtung  auftritt,  was 

wird,  liegt  fraglos  daran,  dass  bei  enorm 


IL  Stärkerer  Farbsnsatz  bewirkt 

6.  B.  7.    Silblauchlorhydrat,   Tesnvin:  bei 

keine  Faibäaderung,  bei 


einer  sehr  rer- 
Farbxusatz 


8.  Schwefelsaures  Brillantgrün;  Zusatz  einer  sehr  verdünnten  Farb- 
Idaung:  Die  Mischung  wird  mflckig;  bei  stärkerem  Farbznsatz:  geringe  Eiweiss- 
faOnnc. 

9.  Xilblausulfat;  wenig  Farbzusatz  ans  einer  0,25°  ©igen  Lösung:  sofort 
Fallung,  bei  stärkerem  Farbzusatz:  sofort  Losung  der  erstmals  entstandenen 
Fällung. 

10.  u.  11.  Rosanil  inaeetat  und  Aurami n  gaben  in  entsprechender  Menge 
angesetzt  sofort  Eiweissfiühing. 

Wir  constatiren  also  die  Thatsache,  dass  „neutrales"  Eiwetss 
sehr  gut  durch  basische  Farben  fällbar  ist.  Allerdings  muss  in 
Rechnung  gezogen  werden,  dass  ich  das  Dialysen wasser  mit  NaOH, 
—  0,002  g  auf  100  g  —  neutralisirt  hatte,  und  dass  mithin  eine 
entsprechende  äusserst  geringe  Alkalisalzmenge  in  der  Eiweisslösung 
vorhanden  war,  welche  eventuell  bei  der  Reaction  mit  in  Wirkung 
getreten  sein  kann.  Stellen  wir  aber  die  Parallele  mit  der  vorher- 
gehenden Versuchsreihe  her,  bei  welcher  es  sich  um  eine  salzfreie 
und  ausserordentlich  alkaliarme  Eiweisslösung  handelt,  und  halten 
wir  uns  vor,  dass  auch  hier  mit  einigen  Farbmitteln  reichliche 
Eiweissfällungen  erzielt  wurden,  so  werden  wir  zu  dem  Wahrschein- 
lichkeitsschlusse  kommen,  dass  bei  der  „neutralen*  Eiweisslösung 
die  Erhaltung  des  natürlichen  Bestandes  an  fixem  Alkali  das  wesent- 
lich Wirksame  war. 

Ich  möchte  also  der  Erwägung  anheim  geben,  ob  es  sich  nicht 
bei  der  Reaction  der  basischen  Anilinfarben  mit  Eiweiss  vor  Allem 
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um  eine  doppelte  Umsetzung  nach  einem  Schema  handelt,  welches 
dann  wie  folgt  ausgedrückt  werden  kann: 

Eiweisssaures  Alkali  +  Nilblauchlorhydrat  =  eiweisssaures  Nilblau  + 

Alkalichlorid *). 

Hier  möchte  ich  noch  Folgendes  hinzufügen.  Schon  früher  und 
auch  theilweise  jetzt  wieder  wurde  beobachtet,  dass  die  Salze 
schwacher  Basen  (Chrysoldin,  Vesuvin,  Neutralroth  und  Neutralviolett) 
durch  Ei weisslösungen  zum  Theil  so  zersetzt  werden,  dass  die  Base 
frei  wird  und  mit  dem  ihr  eigentümlichen  Tone  in  dem  Gemisch 
erscheint.  Früher  glaubte  ich  nun,  dass  die  Säure  des  Farbsalzes 
an  das  Ei  weiss  überginge,  und  dass  eben  hierdurch  die  bei  diesen 
Beactionen  des  Oefteren  beobachteten  Ei  weissföl hingen  zu  Stande 
kämen.  In  Folge  der  neu  aufgesammelten  Erfahrungen  ist  mir  diese 
Erkl&rungsweise  wieder  zweifelhaft  geworden,  und,  obwohl  es  sich 
einstweilen  nur  um  Vermuthungen  handeln  kann,  möchte  ich  Folgendes 
zu  bedenken  geben.  Es  ist  ja  wohl  ganz  offenbar,  dass  nunmehr  mit 
einiger  Deutlichkeit  die  Rolle  des  an  das  Eiweiss  gebundenen  Al- 
kalis zum  Vorschein  kommt  Darum  möchte  ich  nach  obigem 
Schema  vermuthen,  dass  auch  bei  den  Salzen  schwacher  Farbbasen 
die  Säure  mit  dem  genuinen  Alkali  des  Eiweisses  in  Bindung  tritt, 
und  dass  die  Base  in  dem  Gemisch  frei  dann  wird,  wenn  ihr  nach 


1)  Eine  derartige  Möglichkeit  der  doppelten  Umsetzung  hat  schon  Leo 
Liebermann  gelegentlich  in  Rechnung  gezogen.  Siehe  dessen  Arbeit :  „Studien 
über  die  chemischen  Vorgänge  bei  der  Harnsecretion".  Archiv  für  die  gesammte 
Physiologie  Bd.  54  S.  592 — 594.  Der  Verfasser  beschäftigt  sich  hier  mit  der  Theorie 
der  Färbungen.  Dabei  erwähnt  er»,  dass  Chrysoidin  eine  gute  Kernfärbung  gibt, 
wenn  der  Schnitt  zuvor  alkalisch  gemacht  wurde.  Also,  schliesst  Lieb  ermann, 
ist  die  Möglichkeit  gegeben,  dass  sich  die  Alkaliverbindung  des  sauren  Zell- 
bestandtheiles  mit  dem  Chlorhydrat  der  Chrysoldinbase  umsetzt  zu  Alkalichlorid 
einerseits  und  der  Verbindung  des  Chryso'idins  mit  dem  ZelJbestandtheil  anderer- 
seits. Es  wurde  mich  zu  weit  fuhren ,  die  übrigen  Versuche  Liebermann's 
näher  zu  besprechen,  nur  möchte  ich  mir  erlauben,  einen  Parallelfall  zu 
Obigem  zu  erwähnen.  Man  härtet  auf  anatomischen  Instituten  bekanntlich  sehr 
viel  mit  Müll  er 'scher  Flüssigkeit.  Die  so  behandelten  Präparate  pflegen,  in 
Spiritus  aufbewahrt,  nach  einigen  Jahren  stark  sauer  zu  sein.  In  diesem 
Falle  ist  es  mitunter  unmöglich,  eine  normale  Kernfärbung  zu  produciren.  Nun 
besteht  ein  alter  Laboratoriums-„Kniffu  darin,  dass  man  die  Schnitte  auf  einige 
Zeit  in  destillirtes  Wasser  einlegt,  dem  etwas  Kalilauge  hinzugefügt  ist  Danach 
habe  ich  prächtige  Kernfärbungen  (mit  de  la  Field's  Hämatoxylin)  entstehen 
sehen,  welche  vorher  ganz  und  gar  unmöglich  gewesen  waren. 
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Lage  und  Umständen  die  Fähigkeit  abgeht,  mit  Eiweiss  zu  reagircn. 
Die  hierbei  beobachteten  (ungefärbten)  Eiweissfällungen  wären  auf 
die  Entziehung  des  Alkalis  zurückzuführen.  Es  würde  dann  daß 
Eiweiss  aus  demselben  Grunde  ausfallen,  welcher  wirksam  ist,  wenn 
man  durch  Dialyse  mit  minim  saurem  Wasser  das  Eiweiss  alkaliarm 
macht. 

Dialysenversuche  mit  basischen  Anilinfarben. 

Da  es  sich  zeigte,  dass  bei  geringerem  Farbzusatz  eine  Eiweiss- 
fällung  zunächst  nicht  eintritt,  ergab  sich  die  Möglichkeit,  eine 
solche  gefärbte  Eiweisslösung  der  Dialyse  zu  unterwerfen;  es  sollte 
sich  hierbei  herausstellen,  ob  die  Farbe  an  den  in  Lösung  befindlichen 
Eiweisskörper  gebunden  sei  oder  nicht. 

Diese  Versuche  führten  zu  eigenartigen  Misserfolgen.  Färbte 
ich  z.  B.  eine  Eiweisslösung  mit  Safranin  oder  Neufucbsin,  so  diffun- 
dirte  sehr  wenig  durch  den  Schlauch  hindurch.  Gleichwohl  entfärbten 
sich  die  Ei weisslösungen,  und  es  zeigte  sich,  dass  die  Farbe  von 
dem  Schlauche  selber  aufgenommen  worden  war.  — 
Ich  lasse  hier  zunächst  einige  Versuchsprotokolle  folgen. 

I.  Zwei  Portionen  einer  „minim  sauer"  dialysirten  Eiweisslösung  wurden 
mit  Safran  in  und  Neufuchsin  angefärbt.  Daraufhin  wurden  beide  Lösungen 
etwas  trübe.  Nachdem  nun  eine  Woche  lang  gegen  neutrales  Wasser  dialysirt  worden 
war,  fanden  sich  die  Papierschläuche  stark  gefärbt,  dagegen  der  Schlauchinh&lt 
stark  entfärbt  Beide  Eiweisslösungen  waren  indessen  noch  starker  farbig  als  das 
aus  den  letzten  24  Stunden  stammende  Dialysatwasser.  Die  Safranini  ösung  ist 
nur  noch  schwach  rosa,  die  Fuchsinlösung  ist  dunkler  und  enthalt  einige  Nieder- 
schläge (wahrscheinlich  die  anfangs  vorhandene  Trübung).  Es  werden  nun  die 
beiden  gefärbten  Lösungen  in  neue  reine  Schläuche  eingefüllt  und  noch  24  Standen 
lang  dialysirt.  Resultat:  es  färben  sich  abermals  die  Papierschläuche  sehr  stark, 
während  das  Dialysat  ungefärbt  ist  Die  Safraninlösung  ist  nunmehr  fest  ganz 
entfärbt.  Die  Fuchsinlösung  blieb  noch  weitere  24  Stunden  stehen,  aber  es  drang 
keine  Farbe  durch  den  Schlauch  hindurch,  auch  blieb  die  Eiweisslösung  gefärbt 

IL  Ferner  wurde  zu  einer  „neutral"  dialysirten  Eiweisslösung  Phenosafranin 
hinzugesetzt.  Es  trat  sofort  eine  Fällung  ein ,  welche  abfiltrirt  wurde.  Da  das 
Filtrat  noch  sehr  stark  eiweisshaltig  war ,  so  wurde  es  wahrend  dreier  Tage  der 
Dialyse  unterworfen.  Es  dringt  fast  überhaupt  keine  Farbe  durch  den  Schlauch 
hindurch.  Der  Schlauch  färbt  sich  jedoch  sehr  stark,  und  die  Eiweisslösung  ist 
'  schliesslich  stark  entfärbt 

III.  Mehrfach  wurden  rein  wässrige  Lösungen  basischer  Farbsalze  der 
Dialyse  unterworfen.  Immer  zeigte  sich  eine  starke  Färbung  der  Schlauche, 
während  nur  wenig  oder  gar  keine  Farbe  durch  den  Schlauch  hindurchging. 
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Es  ist  nun  zwar  richtig,  dasa  steh  in  der  Literatur  Angaben 
finden,  wonach  die  basischen  Anilinfarben  als  colloidal  angesprochen 
werden.  Dann  dürften  sie  überhaupt  nicht  diffusionsfähig  sein.  Es 
ist  aber  auch  ebenso  richtig,  dass  nach  unseren  eigenen  Versuchen 
die  Pergamentschläuche  sehr  stark  auf  chemische  Activität  verdächtig 
sind.  Wenn  sich  die  Schläuche  in  allen  basischen  Farben  intensiv 
tingiren,  in  sauren  dagegen  nicht  oder  nur  wenig,  so  ist  zu  vermuthen, 
dass  die  Schläuche  ab  fabricatione  sauer  sind,  bezw.  saure  Körper 
enthalten.    Daraufhin  machte  ich  folgende  Versuche. 

I.  Es  wurde  ein  Stück  Pergamentschlauch  in  neutralem  Wasser  eingeweicht 
und  ein  wenig  der  rothen  Nilblaubase  hinzugegossen.  Nach  kurzer  Zeit  färbte 
sich  der  Schlauch,  ebenso  wie  die  ganze  Flüssigkeit  blau. 

IL  Ein  Stück  Pergamentschlauch  wurde  in  eine  alkoholische  Lösung  der 
farblosen  Base  des  schwefelsauren  Brillantgrüns  eingelegt.  Alsbald  färbten  sich 
die  Schnittränder  des  Papieres  grün,  ebenso  entstanden  einzelne  grüne  Flecken 
auf  der  Fläche  des  Papieres.  Gleichzeitig  fing  die  Flüssigkeit  selbst  an  grün  zu 
werden.  Nach  IV«  Stunden  war  die  Lösung  sehr  viel  dunkler  grün  als  vorher; 
offenbar  hatte  der  Alkohol  die  im  Pergament  gebildete  Farbe  grösstenteils 
-extrahirt,  wesswegen  der  Schlauch  selbst  weniger  dunkel  gefärbt  erschien ,  als  ich 
erwartet  hatte. 

III.  Eine  schwach  rothe  Lösung  von  Phenolphthale'in-Natrium  wurde  durch 
Einlegen  eines  Stückes  Pergamentschlauch  entfärbt.  Die  Flüssigkeit  wurde  darauf 
noch  einmal  durch  Zusatz  von  wenig  Alkali  geröthet  und  alsbald  wiederum  entfärbt. 

Aus  diesen  Versuchen  ergab  sich,  dass  die  Pergamentschläuche 
chemisch  activ  sind.  Sie  enthalten  saure  Körper,  es  scheint  sogar, 
als  ob  sie  in  ihier  Umgebung  chemische  Umsetzungen  hervorzurufen 
vermögen. 

Nachdem  dies  alles  in  Erfahrung  gebracht  worden  war,  ver- 
suchte ich  die  „Acidität"  der  Schläuche  künstlich  abzustumpfen.  Ich 
legte  dieselben  viele  Tage  lang  in  eine  grosse  Quantität  Wasser  ein, 
welche  freies  Alkali,  NaOH,  enthielt.  Darauf  wusch  ich  die  Schläuche 
aus  und  versuchte  einige  basische  Farbstoffe  der  Dialyse  zu  unter- 
werfen. Indessen  erhielt  ich  genau  die  nämlichen  Resultate  wie 
vorher.  —  Hierauf  gab  ich  diese  Versuchsreihe  definitiv  auf.  — 

IV.    Untersuchungen  über  die  Einwirkung  der  Alizarine 

auf  Eiweiss. 

Bei  Gelegenheit  meiner  früheren  Studien  hatte  ich  gefunden, 
■dass  fast  alle  Alizarine  mit  Lösungen  von  Serumalbumin  prächtige 
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Farbenreactionen  geben  (1.  c  S.  158  ff.)«  Allein  schon  damals  hatte 
ich  mich  bei  der  sehr  grossen  Empfindlichkeit  der  Alizarine  für 
Alkali  gefragt,  ob  nicht  geringe  Sparen  basischer  Alkalisalze,  den 
Blutsalzen  entstammend,  die  Ursache  der  Farbenreactionen  wären. 
Indessen  kam  ich  durch  langwierige  Vergleiche  und  Bestimmungen 
zu  dem  Resultate,  dass  aller  Wahrscheinlichkeit  nach  die  Alizarine 
in  ihrer  Eigenschaft  als  schwache  Säuren  mit  den 
Amidogruppen  der  Eiweißskörper  in  Verbindung 
treten,  und  dass  sich  auf  diese  Weise  gefärbte  Eiweissalizarinate 
bilden. 

Auch  diese  Frage  hatte  ich  die  Absicht  vermittelst  der  Dialyse 
neu  zu  untersuchen.  Nach  den  vorangegangenen  Mitteilungen  ist 
aber  ersichtlich,  dass  inzwischen  die  Fragestellung  selbst  sich  theil- 
weise  verschoben  hatte:  Früher  trug  ich  nur  Bedenken  wegen  der 
etwaigen  Gegenwart  freier  Alkalisalze  (Blutsalze),  die  als  Verunreini- 
gung dem  käuflichen  Albumin  hätten  beigemischt  sein  können;  jetzt 
aber  war  vor  Allem  auch  die  Frage  in  Erwägung  zu  ziehen,  ob  nicht 
das  Serumalbumin  leicht  abspaltbare  basische  Gruppen  enthält  (be- 
sonders Na),  welche  auf  Zusatz  von  Alizarinen  vom  Eiweiss  sich 
trennen,  um  mit  ihnen  gefärbte  Salze  zu  bilden.  Bei  der  Dialyse 
sollte  sich,  meinem  Vorhaben  nach,  herausstellen,  ob  aus  einer  mit 
irgend  einem  Alizarin  angefärbten  Eiweisslösung  farbige  Salze  heraus* 
diffundiren  und  ob  nach  vollständiger  Beendigung  des  Processes  der 
Diffusion  im  Schlauch  ein  gefärbter  Eiweisskörper  zurückbleibt 
Im  letzteren  Falle  war  die  Bindung  zwischen  Eiweiss  und  Farbe 
schlechthin  erwiesen. 

Selbstverständlich  musste  ich  nun  zunächst  bei  den  üblen  Er- 
fahrungen, die  ich  mit  den  basischen  Farbkörpern  gemacht  hatte, 
untersuchen,  wie  sich  die  Alkalisalze  der  Alizarine  gegenüber  dem 
Dialysenschlauch  verhalten.  Erwiesen  sich  diese  Salze  als  colloidal, 
so  musste  ich  die  beabsichtigte  Untersuchung  aufgeben.  Ferner  war 
natürlich  im  Anfang  die  Frage,  ob  die  von  mir  durch  Dialyse  mit 
„minim  saurem u  Wasser  hergestellte  salzfreie  und  alkaliarme  Eiweiss- 
lösung sich  mit  den  Alizarinen  würde  überhaupt  anfärben  lassen. 

Was  den  ersteren  Punkt  betrifft,  so  zeigte  sich  sogleich,  dass 
einige  der  complicirteren  Alizarine  mit  Na  Salze  liefern,  welche 
nicht  vollkommen  diffusibel  sind,  so  das  Anthracenblau ,  das 
Säurealizarinblau  und  Andere.  Dagegen  diffundirten  mehrere  andere 
in  vorzüglicher  Weise,  so  das  Alizarin  selbst,  das  Purpurin,  Alizarin- 
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roth  S,  das  Nitroalizarin  und  An thra purpurin;  diese  habe  ich  aus- 
schliesslich für  die  Dialysenversuche  benutzt. 

Was  den  zweiten  Punkt  betrifft,  die  Möglichkeit  der  Anftrbung 
einer  salzfreien,  alkaliarmen  Eiweisslösung,  so  machte  ich  die  Er- 
fahrung, dass  besonders  einige  der  complicirter  zusammengesetzten 
Alizarine  (welche  vom  Alizarinchinolin  sich  ableiten)  stark  in  die 
Augen  fallende  Farbenreactionen  nicht  mehr  gaben ;  diese  Körper 
waren  gleicherzeit  zum  Theil  solche,  welche  als  Alkalisalz  nicht  voll- 
kommen diffundiren  wollten.  Sie  schieden  daher  alle  aus  der  weiteren 
Untersuchung  aus,  um  so  mehr,  als  es  mir  bei  dieser  Untersuchung 
vermittelst  der  Dialyse  nur  darauf  ankam,  festzustellen,  ob  über- 
haupt irgend  welche  Alizarine  mit  Ei  weiss  sich  chemisch  conden- 
ßiren;  das  Princip  selbst  stand  in  Frage,  nicht  aber  konnte  ich  der 
sehr  schwierigen  Aufgabe  näher  treten,  ob  die  grosse  Anzahl  der 
schon  früher  von  mir  benutzten  Alizarine,  15  an  der  Zahl,  sämmt- 
lich  mit  Eiweiss  reagiren  oder  nicht.  Denn  es  zeigte  sich  von 
Anfang  an,  dass  die  verschiedenen  Alizarine  sich  dem  Eiweiss  gegen- 
über sehr  verschieden  betragen,  da  nämlich  das  Rufigallol  mit 
unserer  alkaliarmen  Eiweisslösung  weder  in  der  Kälte  noch  in  der 
Hitze  reagiren  wollte,  da  ferner  das  Ali  zarin  selbst  sich  wenigstens 
in  der  Kälte  refractär  verhielt,  während  andererseits  viele  Farb- 
körper auch  ohne  Erhitzung  bei  Zimmertemperatur  schöne  Farben- 
reactionen gaben;  hierfür  die  folgende  Aufrechnung: 

1.  Purpurin:  Originalldbung  des  Farbkörpers  alkoholisch,  gelborange  ge- 
färbt; Eiweisslösung  fleischfarben. 

2.  Alizarinorange  (Nitroalizarin):  Originallösung  des  Farbkörpers  alko- 
holisch, gelb;  Eiweisslösung  sofort  orange. 

3.  Alizarinroth  S:  Wässrige  Lösung  des  Farbkörpers  in  verdünntem  Zustande 
gelb;  Eiweisslöung  sofort  dunkelbraunroth ,  bei  viel  Farbzusatz  Fällung 
braunrother  Flocken. 

4.  Anthrapurpurin:  Originallösung  alkoholisch,  ge  blich;  Eiweisslösung 
sofort  braungelb  bis  orangebraun. 

5.  Säurealizarinblau  BB:  Wässerige  Lösung  des  Farbkörpers  kirsch- 
roth:  Eiweisslösung  sofort  carmoisinroth. 

6.  Alizaringrün  S:  Originallösung  wässrig,  blauroth;  Eiweisslösung  in 
der  Kälte  keine  wesentliche  Aenderung,  erwärmt  etwas  blauer;  auf  Zusatz 
von  Essigsäure  sehr  schön  veilchenblau. 

7.  Alizarinindigblau  S.:  Originallösung  schwärzliches  Roth;  Eiweiss- 
lösung sofort  schön  blau  violett  (veilchenblau),  Controle  mit  destillirtem 
Wasser:  bläuliches  Roth. 
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RvfieaJlol  a±d  Alixirii  ergaben 7  wie  schon  erwähnt,  in 
der  Kalte  Bit  der  .arcism  aner*  düJrsnten  Eiweisslösung  gar  keine 
Farbeueaetiea-  Bei  Eiütncc  war  das  Resultat,  was  das  Rufigallol 
betrifft  zweifelhaft :  beim  Atixarta  wurde  die  Lösung  bräunlicher  bis 
bnumroüft.  Jedesfalls  seiet  der  Mangel  einer  Farbenreaction  in  der 
Kilte.  das  die  Erwetssiäsong  frei  tob  basischen  Salzen  war. 

Nach  allen  diesem  benutzte  ich  für  die  Dialysenversuche  vor- 
wiegend die  feienden  schon  genannten,  tadellos  diffandirenden  und 
gut  anfärbenden  Körper:  Purpurin,  An  th  rapu  rpurin, 
Alizarinorange,  Alizarinroth  S  (die  Fonneln  siehe  a.a.O.)* 
Viele  verfehlte  Versuche  mit  anderen  Körpern  verdienen  keine  Er- 
wähnung. 

Ans  meinen  Aufzeichnungen  Ähre  ich  nun  zunächst  des  Ver- 
gleichs halber  einige  Versuche  vor.  die  mit  dem  nicht  dialysirten, 
anveränderten  Merck' sehen  Albuminum  purissimum  angestellt 
waren. 

L  Anthrapnrpurin.    Zwei  Versuchet  a  and  b. 

a)  100  cem  Eiwei&alösung  werden  angefärbt  and  gegen  600  cem  Wasser 
dialysirt  Bei  vielfachem  Wechseln  des  Wassers  ist  der  Inhalt  des  Schlauches  in 
l's  Tagen  ganz  entfärbt.  Was  hinaus  difiundirte,  hatte  wesentlich  die  Farbe 
des  freien  Anthrapurpurins !  (Einfluss  der  sauren  Schlauchwand?  ?) 

b,  50  cem  Eiweisslösung  werden  mit  Farblösung  versetzt  und  stark  erhitzt. 
Die  Lösung  ist  dunkel  bordeauxroth.  Dialysirt  wird  gegen  600  cem  Wasser, 
welches  oftmals  gewechselt  wird.  Nach  24  Stunden  ist  die  im  Schlauch  befind* 
liehe  Lösung  im  Wesentlichen  entfärbt  Das  Waschwasser  ist  auch  diesmal  nur 
gelblich  gefärbt. 

II.  Alizarin.  Zwei  Versuche,  a  und  b,  kalt  und  erhitzt;  Resultat  ganz 
genau  wie  vorher. 

III.  Alizarinorange  N  (Xitroalizarin):  Zu  100  cem  Eiweisslösung 
werden  10  cem  Alkohol  hinzugesetzt;  alsdann  wird  die  (in  reinem  Wasser  unlös- 
liche; gelbe  Paste  des  Farbkörpers  in  die  Mischung  eingetragen  und  durch  Er- 
hitzen aufgelöst;  die  Mischung  ist  nunmehr  dunkelrothgelb  gefärbt  Es  wird 
wiederum  gegen  600  cem  Wasser  dialysirt  und  oft  gewechselt  In  den  ersten 
24  Stunden  geht  sehr  viel  Farbe  durch  die  Schlauchwand.  Danach  zeigen  sich 
in  der  Eiweisslösung  die  ersten  Fällungen.  Nach  vier  Tagen  Beendigung  des 
Versuches:  Im  Schlauche  ist  eine  dunkel  rothgelbe  Eiweissfallung  vorbanden; 
die  Eiweisslösung  selbst  ist  nur  noch  orange  gefärbt  Die  ausgefällten  Flocken 
lösen  sich  nicht  in  reinem  Wasser,  wohl  aber  in  verdünnter  Essigsäure.  Das  Dialysat 
war  von  Anfang  an  bis  Ende  des  Versuchs  immer  orange  gefärbt  (Salzfarbe). 

Was  kann  aus  diesen  Versuchen  geschlossen 
werden?  Wie  man  sieht,  ist  das  erhaltene  Resultat  je  nach  den 
angewandten  Alizarinfarben  verschieden.   Beim  Ali  zarin  und  beim 
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Anthräpurpurin,  zwei  schwach  sauren  Körpern,  gelang 
es  nicht,  auf  die  eingeschlagene  Weise  darzuthun,  dass  eine  chemi- 
sche Bindung  zwischen  dem  Farbkörper  und  dem  Ei  weiss  statt- 
gefunden hatte,  da  die  Lösungen  bei  der  Dialyse  total  entfärbt 
wurden.  Es  könnte  indessen  sein,  dass  hier  unser  destillirtes  Wasser 
wegen  seiner  „minim  sauren u  Reaction  ein  Fehlresultat  zu  Stande 
brachte,  oder  dass  die  nachgewiesene  Acidität  der  Papierschläuche 
die  erstmals  entstandene  lockere  Eiweissverbindung  zersetzte. 

Dagegen  ist  beim  Nitroalizarin,  einem  etwas  stärker  sauren 
Körper,  ganz  klar,  dass  eine  Verbindung  zwischen  Eiweiss 
und  Farbe  eingetreten  war.  Allerdings  diffundirten  grosse 
Mengen  eines  gefärbten  Salzes  nach  aussen  hin  ab!  Schliesslich 
aber  blieb  ein  farbiger  nicht  diffusibler  Körper  im  Schlauche  zurück, 
d.  i.  die  Verbindung  aus  Eiweiss  und  Nitroalizarin.  Ja,  es  traten 
Fällungen  gefärbter  Eiweissflocken  ein,  welche  ohne  chemische  Be- 
einflussung nicht  gut  denkbar  sind.  Das  nach  aussen  hin  abdiffun- 
dirende  Salz  kann  nur  ein  Alkalisalz  gewesen  sein.  Es  müssen  also 
entweder  freie  Alkalisalze  in  der  Eiweisslösung  von  vornherein  vor- 
handen gewesen  sein,  welche  sich  mit  dem  Farbkörper  umsetzten, 
oder  es  wurde  Alkali  (bezw.  Ammoniak)  aus  dem  Eiweiss  abgespalten, 
oder  es  liefen  beide  Processe  neben  einander  her.  Da  aber  eine 
Eiweissfällung  im  Innern  des  Schlauches  sich  zeigte,  so  ist  zu  ver- 
muthen,  dass  dieselbe  auf  die  nämliche  Weise  entstand,  wie  jene 
Fällung,  die  bei  protrahirter  Dialyse  mit  minimal  saurem  Wasser  sich 
einstellte. 

Jedenfalls  war  das  etwas  stärker  sauere  Nitroalizarin  für 
den  Versuch  günstig  gewesen,  und  desswegen  nahm  ich  jetzt  das 
ebenfalls  ein  wenig  stärker  saure  Alizarinroth  S  hinzu.  Nun- 
mehr bandelte  es  sich  darum,  wie  sich  die  „minim  sauer u  dialysirte 
salzfreie  und  metallarme  Eiweisslösung  verhalten  würde,  wenn  sie 
mit  den  genannten  beiden  Körpern  kräftig  angefärbt  der  Dialyse 
unterzogen  wurde;  folgen  die  beiden  Versuche. 

I.  Nitroalizarin:  In  50  ccm  einer  salzfreien  Eiweisslösung  wurde  die 
gelbe  Paste  des  Farbkörpers  eingetragen.  Dieselbe  ist  an  sich  in  Wasser  unlös- 
lich; daher  blieb  auch  die  Mischung  trotz  Umrühren  zunächst  rein  gelb.  Bei 
massigem  Erwärmen  ging  indessen  der  Körper  in  Lösung,  wobei 
Orangefärbung  eintrat  Dieser  Umstand  selbst,  dass  ein  in  Wasser  un- 
lösliches Alizarin  bei  Gegenwart  von  Eiweiss  in  Lösung  geht,  dürfte  für  eine  Be- 
theiligung chemischer  Wirkungen  sprechen.  Da  die  Lösung  sich  etwas  trübte, 
wurde  abfiltrirt  und  die  schön  oranger  othe  Lösung  alsdann  vier  Tage  lang  der 
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Dialyse  unterworfen.  Der  Verlauf  gestaltete  sich,  wie  folgt:  Nach  drei  Stunden 
war  das  Dialysat  schwach  orange,  worauf  das  Wasser  gewechselt  wurde.  Nach 
weiteren  20  Stunden  war  das  Dialysat  nur  noch  leicht  gelblich.  Der  Versuch 
wurde  weiter  fortgesetzt,  und  war  nach  Verlauf  zweier  weiterer  Tage  das  Dialysat 
aus  den  letzten  24  Stunden  absolut  farblos.  Alsdann,  nach  im  Ganzen  vier 
Tagen,  wurde  der  Versuch  als  beendet  angesehen.  Resultat:  die  Eiweiss- 
lösung ist  sehr  schön  orangeroth,  ganz  ähnlich  wie  im  Anfang  des  Ver- 
suches.   Die  Lösung  ist  durch  Kochen  nicht  mehr  coagulirbar. 

II.  Alizarinroth  S.  Der  Versuch  wird  ganz  genau  so  wie  vorher  an- 
gestellt; obwohl  dieser  Farbstoff  die  Eiweißslösung  schon  in  der  Kalte  stark 
anfärbt,  wird  dennoch  etwas  erwärmt,  um  die  Reaction  vollständiger  zu  machen. 
Dialysat  nach  drei  Stunden  hochrotb,  Wasserwechsel,  nach  weiteren  20  Stunden 
orangeroth,  Wasserwechsel,  nach  abermals  24  Stunden  braunroth,  Wasserwechsel, 
wieder  nach  24  Stunden  Dialysat  nur  noch  wenig  gefärbt,  nach  nochmals  24  Standen 
Dialysat  beinahe  farblos.  Der  Versuch  wird  nach  vier  Tagen  als  beendigt  an- 
gesehen. Resultat:  die  Eiweisslösung  ist  sehr  schön  und  kräftig 
bordeauxroth,  die  Lösung  durch  Kochen  nicht  mehr  fällbar1). 

Da  in  diesen  beiden  Versuchen  die  Eiweisslösung  sammt  dem 
darin  enthaltenen  saueren  Farbkörper  erhitzt  worden  war,  so  stellte 
ich  noch  einen  Versuch  mit  Alizarinroth  in  der  Kälte  an. 

III.  Alizarinroth  S:  50  ccm  der  Eiweisslösung  wurden  mit  dem  Alizarin 
versetzt,  es  entsteht  sofort  eine  braunroth e  Färbung.  Dialysirt  wird  gegen  eine 
grosse  Wassermasse,  über  ein  Liter,  welche  öfters  gewechselt  wird.  In  den  ersten 
48  Stunden  geht  ziemlich  viel  Farbe  in  das  Dialysat  über.  Danach  ist  eine 
stark  gefärbte  Fällung  im  Schlauche  sichtbar.  Nach  im  Ganzen  vier  Tagen  wird 
der  Versuch  als  beendet  angesehen,  da  das  Dialysat  kaum  noch  gefärbt  war. 
Endresultat:  die  Eiweisslösung  ist  schwach  rosa,  ausserdem  ist 
eine  stark  rosenrothe(carmoisinrothe)  Eiweissfällung  vorhanden9). 

Das  Gesammtergebniss  ist  also  offenbar,  dass  die  etwas  starker 
saueren  Alizarine,  wie  Nitroalizarin  und  Alizarinroth  S,  aus  dem 
Serumalbumin  einerseits  basische  Stoffe,  vor  allen  Dingen  Na,  ab- 
spalten, welche  mit  dem  Alizarin  ein  gefärbtes  diffusibles  Salz  bilden, 
während  andererseits  gleicher  Zeit    auch  nicht   diffusible   Eiweiss- 


1)  In  meinen  Protokollen  steht  nichts  davon  angegeben,  dass  in  diesen  beiden 
letzten  Versuchen  Eiweissfällungen  eingetreten  seien.  Ich  setze  voraus,  dass  dies 
richtig  ist,  obwohl  ich  einige  Bedenken  dagegen  habe. 

2)  Ein  ganz  analoges  Resultat  ergab  ein  Versuch  mit  Purpurin,  welches 
offenbar  auch  zu  den  etwas  stärker  sauren  Alizarinen  gehört  Allein  dieser  Körper 
eignet  sich  weniger,  weil  er  das  Ei  weiss  von  vornherein  nur  schwach  fleischfarben 
tingirt  Die  bei  der  Dialyse  entstehende  Eiweissfällung  ist  in  diesem  FaUe  spärlich 
und  orangeroth  gefärbt. 
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Verbindungen  der  Farbkörper  entstehen,  welche  eben  nur  auf  den 
Namen  von  Eiweiss-Alizarinaten  getauft  werden  können. 

Es  ist  sicher,  dass  unter  den  vielen  Alizarinen,  welche  hier 
nicht  näher  in  Rechnung  gezogen  werden  konnten,  viele  befindlich 
sind,  welche  ebenso  gut  oder  noch  besser  auf  Ei  weiss  einwirken  wie 
das  Nitroalizarin  und  Alizarinroth.  Ich  möchte  hier  nur  das  An- 
thracenblau  als  Beispiel  erwähnen,  welches  den  Congofarbstoff 
zu  bläuen  vermag,  auch  unter  Umständen  Ei  weiss  fällt.  Da  die 
Congosäure  selbst  gut  mit  Ei  weiss  reagirt,  das  Anthracenblau  aber 
die  Congosäure  aus  ihrer  Natriumverbindung  austreibt,  so  wird 
natürlich  auch  wiederum  das  Anthracenblau  Ei  Weissverbindungen 
liefern.  Durch  bloss  qualitatives  Reagiren  ist  dies  aber  nicht  sicher 
festzustellen,  und  die  Dialyse  lässt  im  Stich,  weil  die  Alkaliver- 
bindungen des  Anthracenblaus  theilweis  nicht  diffusibel  sind. 

Schliesslich  möchte  ich  noch  auf  einen  Punkt  die  Aufmerksam- 
keit lenken.  Es  sind  bei  den  Versuchen  mit  verschiedenen  Alizarinen 
mehrfach  im  Innern  des  Schlauches  Eiweissfällungen  eingetreten.  In 
dem  letzten  mitgetheilten  Versuche  z.  B.  entstand  eine  carmoisinrotbe, 
wenngleich  nicht  sehr  reichliche  Fällung.  Es  ist  keine  Frage,  dass 
dieser  rothe  Körper  eine  Eiweissalizarinverbindung  ist,  da  alle  diffu- 
siblen  Körper  wegdialysirt  wurden  und  andererseits  aus  der  Farben- 
reaction  selbst  hervorgeht,  dass  das  freie,  gelb  gefärbte  Alizarinroth 
mit  einem  basisch  wirkenden  Körper  —  Eiweiss  —  sich  vereinigt 
hatte.  Wohl  aber  ist  fraglich,  ob  diese  Eiweissalizarinverbindung 
an  sich  unlöslich  ist  bezw.  sein  muss,  denn  ausserdem  blieb  ja  im 
Schlauch  eine  auf  chemischem  Wege  gefärbte  Eiweisslösung  zurück. 
Es  könnte  vielmehr  möglich  sein,  dass  das  nebenherlaufende  Moment 
der  Abspaltung  basischer  Gruppen  (Na)  das  Eiweiss  unlöslich  macht. 
Diese  Vermuthung  wird  bis  zu  einem  gewissen  Grade  durch  folgenden 
Versuch  gestützt. 

Es  werden  1200  ccm  einer  0,1% igen  Lösung  von  Alizarinroth  S  bereitet;  eine 
solche  Lösung  sieht  gelblich  bräunlich  aus.  Hierauf  wurden  50  ccm  einer  4%  igen 
reinen  salzfreien  dialysirten  Eiweisslösung  im  Dialysenschlanch  in  jene  Lösung  des 
Farbstoffes  hineingehangen.  Das  wesentliche  Verhältnis  hierbei  ist,  dass  wir  eine 
relativ  geringe  Menge  einer  stärker  concentrirten  Eiweisslösung  der 
Wirkung  einer  grossen  Masse  einer  schwach  concentrirten  Farbstoff- 
lösung aussetzen.  Als  nach  48  Stunden  der  Inhalt  des  Schlauches  untersucht 
wurde,  hatte  erstlich  seine  ganze  Masse  den  gelblich  bräunlichen  Farbenton  der 
umgebenden  Lösung  angenommen,  und  zweitens  war  eine  äusserst  reichliche, 
kopiöse  Eiweissftllung  entstanden,    welche  im  Farbenton  nicht  von  dem  der 
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Flüssigkeit  abwich.  Hier  handelt  es  sich  offenbar  in  dem  schon  angedeuteten 
Sinne  am  die  Massenwirkung  einer  äusserst  schwachen  Säure  (des  Alizarinroths) 
auf  Eiweiss,  und  das  die  Fällung  verursachende  Moment  dürfte  in  einer  Ab- 
spaltung basischer  Gruppen  (vorzüglich  Na)  zu  suchen  sein. 


V.   Untersuchungen  ober  die  Einwirkung  saurer  Anilinfarben 

auf  Eiweiss. 

An  der  Spitze  dieses  Gapitels  möchte  ich  zunächst  einen  Irr- 
thum  berichtigen,  der  mir  in  meiner  früheren  Arbeit  untergelaufen 
ist.  Wie  erinnerlich,  hatte  ich  festgestellt,  dass  das  Fällungsvermögen 
saurer  Anilinfarben  für  Eiweiss  mit  dem  Grade  der  Acidität  wächst, 
was  man  von  ungefähr  aus  der  Structurformel  schon  ablesen  kann. 

Hierbei  erhielt  ich  einige  wenige  (scheinbare!)  Ausnahmen.  Es 
fanden  sich  nämlich  einige  sehr  schwach  saure  Farbkörper,  vorzüg- 
lich das  Violettschwarz,  welche  eine  enorme  Fällungskraft  für 
Eiweiss  zu  besitzen  schienen.  Indessen  bin  ich  hier  offenbar  einer 
Täuschung  zum  Opfer  gefallen,  da  nämlich  unter  den  von  mir  inne 
gehaltenen  Bedingungen  trotz  der  von  mir  angestellten  Controlversuche 
(1.  c.  S.  136  ff.),  der  Farbkörper  selber  colloidal  ausfällt.  Zwar  ist  in 
der  ausgefällten  Masse  Eiweiss  enthalten,  die  grössere  Menge  des- 
selben wird  aber  durch  eine  colloidale  Fällung  der  freien  Farbsäure 
bedingt.  So  habe  ich  es  wenigstens  beim  Violettschwarz  nachträglich 
gefunden. 

Auf  diesen  Irrthum  bin  ich  zuerst  brieflich  durch  Gustav 
Mann  (Oxford)  aufmerksam  gemacht  worden ;  später  hat  derselbe 
auch  in  seinem  vorzüglichen  Buche:  „Physiological  Histology,  me- 
thods  and  theory"  (Oxford  1902)  darauf  Bezug  genommen. 

Die  Folgewirkung  meines  Irrthums  ist  nur  die,  dass  die  auf- 
gestellte Regel,  nach  welcher  die  Fällungskraft  saurer  Anilinfarben 
für  Eiweiss  mit  dem  Grade  der  Acidität  wächst,  wahrscheinlich 
ohne  Ausnahme  gilt.  Gustav  Mann  stellt  anheim,  anzunehmen, 
dass  das  bei  Verwendung  des  Violettschwarz  in  der  Fällung  befind- 
liche Eiweiss  nur  mechanisch  mitgerissen  ist.  Da  indessen  sehr 
schwache  Farbsäuren,  wie  die  Congosäure,  wenn  sie  in  genügender 
Menge  in's  Spiel  gebracht  werden,  nachweislich  Eiweiss  zu 
fällen  vermögen,  so  würde  es  sehr  schwer  sein,  dem  Fällungsvermögen 
der  Farbsäuren  in  der  Richtung  nach  abwärts,  beim  Uebergang  zu 
immer  schwächer  sauren  Körpern,  eine  bestimmte  Grenze  zu  ziehen. 
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Uebergehend  zu  meinen  neueren  Erfahrungen  möchte  ich  noch 
einmal  auf  jenen  in  Flocken  gefällten  wasserunlöslichen  Ei- 
weisskörper  zu  sprechen  kommen,  welcher  bei  der  Dialyse  mit 
„minini  saurem"  Wasser  niedergeschlagen  wurde  (vgl.  oben  S.  445). 
Es  war  schon  angeführt  worden,  dass  dieser  Körper  sich  bei  Zusatz 
von  Soda  oder  Kochsalz  löste.  Er  löste  sich  aber  ebenso  bei  Zusatz 
von  sauren  oder  basischen  Farbsalzen.  .  Hierüber  gebe  ich  folgende 
Aufrechnung. 

A.  Saure  Anilinfarben: 

1.  Ponceau  2  R,  Ponceau  6  R,  Neucoccin  und  Palatinroth  bringen  die 
Fällung  sogleich  zur  Lösung.  Hierbei  war  nur  nöthig,  einige  wenige  Tropfen 
einer  l°/oigen  Farbstofflösung  der  in  Wasser  aufgeschwemmten  Eiweissprobe 
zuzusetzen  und  das  Reagensglas  in  der  Hand  zu  erwärmen. 

2.  Die  Amidoazokörper  Benzopurpurin  6  B,  Gongo  G.  R.  und  Naphtylenroth 
bringen  die  Fällung  gleicher  Weise  zur  Lösung.  Letztere  ist  durch  Kochen  nicht 
mehr  fallbar. 

B.  Basische  Anilinfarben: 

3.  Rosanilinnitrat  brachte  anscheinend  klare  Lösung  hervor;  das  mikro- 
skopische Bild  zeigte  indessen  viele  gefärbte  Flöckchen.  —  Brillantgrünsulfat 
brachte  bei  verschiedenen  Versuchen  bald  anscheinende  Lösung  hervor,  bald 
blieb  die  Lösung  aus.  Die  anscheinenden  Lösungen  zeigten  unter  dem  Mikro- 
skope Millionen  feiner  gefärbter  Partikelchen. 

4.  Neutralroth,  Neutralviolett,  Vesuvin  000  extra,  Nilblauchlorhydrat  und 
Chrysoidin  brachten  die  Fällung  zur  Lösung.  Gelegentlich  fiel  auf  (bei  Nilblau, 
Neutralroth,  Vesuvin),  dass  die  Eiweissflocken  vor  der  Lösung  in  stark  gefärbtem 
Zustande  in  der  Flüssigkeit  herumschwammen.  Bei  den  Lösungen  mit  Nilblau, 
Neutralviolett  und  Chrysoidin  wurde  die  Flüssigkeit  bis  zum  Kochen  erhitzt :  die 
Coagulation  blieb  wie  vorher  bei  den  sauren  Farben  aus. 

5.  Auramin  löste  die  Fällung  auf  keine  Weise. 

Reebnet  man  die  Ergebnisse  einfach  zusammen,  so  erhält  man 
als  Resultat,  dass  die  neutralen  Salze  der  Farbsäuren,  sowie  die 
schwächer  basischen  Salze  lösend  wirkten.  Die  Lösung  schien  bei 
stärker  basischen  Farbsalzen  nicht  vollständig  zu  sein  und  blieb  bei 
einem  stark  basischen  Körper  (Auramin)  völlig  aus. 

Diese  Beobachtungen  habe  ich  aus  zwei  Gründen  mitgetheilt. 
Erstlich  einmal  ersehen  wir,  dass  die  Behandlung  mikroskopischer 
Schnitte  mit  Anilinfarben  unter  Umständen  nicht  ganz  ungefährlich 
sein  wird.  Zweitens  gibt  die  Thatsache  der  Lösung  selbst  einen 
Hinweis  darauf,  dass  eine  chemische  Bindung  zwischen  den  Farb- 
salzen und  dem  Ei  weiss  statt  hatte,  in  ähnlicher  Weise,  wie  man 
jetzt  geneigt  ist,  die  Lösung  der  Globuline  durch  geringe  Salzmengen 
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auf  eine  Anlagerung   der  Ionen  der  Salze  an  das  Eiweissmolekül 
zurückzuführen. 

Dialysenversuche  mit  sauren  Anilinfarben. 

Die  Dialysenversuche  mit  sauren  Anilinfarben  habe  ich  offenbar 
zuerst  nicht  richtig  angestellt  Ich  ging  nämlich  von  der  Ansicht 
aus,  dass  die  sauren  Anilinfarben  leicht  diffusible  Körper  sein  müssten. 
Wenigstens  hatte  ich  bis  dahin  nichts  davon  gehört  oder  gelesen, 
dass  auch  unter  diesen  Körpern  colloidale  bezw.  sehr  schwierig  diffun- 
dirende  Stoffe  vorkommen.  Jedoch  wurde  ich  schon  durch  die  erste, 
allerdings  leider  ausgedehnte  und  grösstenteils  vergebliche  Versuchs- 
reihe auf  diesen  Umstand  aufmerksam.  Hiernach  prüfte  ich  eine 
Reihe  rein  wässriger  Farblösungen  auf  ihre  Diffusibilität. 

Hierbei  stellte  sich  heraus,  dass  die  beiden  Amidoazokörpor 
Gongo  und  Heliotrop  BB  gar  nicht  bezw.  fast  gar  nicht 
diffusionsfähig  sind.  Danach  kann  man  voraussetzen,  dass  auch  alle 
anderen  Congomarken ,  die  verwandten  Benzopurpurine  und  ähnliche 
Farbsalze  nicht  oder  nur  sehr  schwer  diffundiren. 

Ferner  untersuchte  ich  die  Reihe  der  Chromotrope.  Dies 
sind  sehr  schöne  gelbrothe  bis  blaurothe  Azofarbstoffe,  deren  Structur- 
formel  die  Ghromotropsäure  enthält. 


NaS08"\/\/"S08Na 

Ghromotropsäure. 

Von  diesen  standen  mir  zur  Disposition  die  Chromotrope  2R, 
2B,  6B  und  7B  mit  den  Molekulargewichten  468,  513,  525  und 
572  (siehe  die  Structurformeln  1.  c.  S.  212). 

Nun  sollte  man  eigentlich  denken,  dass  diese  Farben  alle  ungefthr 
gleich  gut  oder  gleich  schlecht  diffundiren  müssten.  Das  ist  aber 
nicht  der  Fall.  Die  Chromotrope  2  R  und  2  B  diffundiren  zwar  nicht 
leicht,  aber  immerhin  noch  einigermaassen  gut.  Der  Chromotrop  6B 
diffundirt  äusserst  schwierig  und  ist  für  Dialysen  versuche  beinahe  untaug- 
lich ;  der  Chromotrop  7  B  diffundirt  noch  weniger  und  verhältsich  grössten- 
theils  colloidal.  Mit  diesen  auffallenden  Resultaten  steht  zwar  weniger 
das  durch  die  Structurformel  angezeigte  Molekulargewicht  in  Einklang, 
wohl  aber  die  Nuance  dieser  Farbstoffe;    Denn  man  weiss,  dass  ganz 
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im  Allgemeinen  die  dunkleren  Farbstoffe  grössere  Moleküle  haben  als 
die  helleren ;  hier  aber  ist  der  schwierig  diffundirende  Chromotrop  7  B 
der  dankeiste  (dunkel - blauroth) ;  ihm  folgt  der  Chromotrop  6B, 
welcher  ebenfalls  noch  recht  dunkel  ist,  während  2B  und  2R  sehr 
viel  heller,  der  letztere  stark  hellroth  ist  Es  könnte  also  wohl  sein, 
dass  bei  einigen  Farbkörpern  das  wahre  Molekulargewicht  durch 
die  Structurfonnel  nicht  angezeigt  wird,  dass  dasselbe  vielmehr 
ein  Mehrfaches  des  aus  der  synthetischen  Formel  berechneten  Ge- 
wichtes ist 

Ja,  es  könnte  sein,  dass  die  verkäuflichen  Handelsmarken  vieler 
Anilinfarbstofie ,  wenn  sie  auch  noch  so  rein  dargestellt  sind,  oft 
oder  immer  ein  Gemisch  polymerer  Körper  enthalten.  Denn  es  ist 
ungemein  auffallend,  dass  bei  der  Dialyse  wässriger  Lösungen  mancher 
saurer  Farbkörper  ein  gewisser  Antheil  der  Farbe  mit  relativ  grosser 
Geschwindigkeit  durch  die  Schlauchwand  hindurch  kommt,  sagen 
wir  also  innerhalb  der  ersten  48  Stunden,  während  der  Rest  der 
Farbe  durch  Dialyse  kaum  zu  entfernen  ist.  So  verhält  sich  das 
Palatinroth  und  vor  Allem  das  Neucoccin,  zwei  Farbstoffe, 
die  ich  in  Bezug  auf  ihre  Diffusionsfähigkeit  sehr  genau  beobachtet  habe. 

Da  sich  also  wieder  grosse  in  der  Sache  liegende  Schwierigkeiten 
der  Untersuchung  entgegenstellten,  so  habe  ich  meine  Dialysenversuche 
mit  sauren  Anilinfarben  schliesslich  stark  beschränkt.  Ich  konnte 
dies  um  so  eher,  weil  durch  M  a  t  h  e  w  s  und  meine  früheren  Unter- 
suchungen bereits  auf  das  Genaueste  nachgewiesen  worden  ist,  dass 
die  sauren  Farbkörper  in  angesäuerter  Lösung  mit  Ei  weiss  chemisch 
zusammentreten.  Es  konnten  die  Dialysenversuche  also  nur  noch 
den  Zweck  haben,  im  Princip  nachzuweisen,  dass  die  sauren  Farb- 
körper, auch  wenn  sie  nicht  angesäuert  werden,  wenn 
also  die  Farbsäure  nicht  in  Freiheit  gesetzt  wird,  die 
Eiweisskörper  dennoch  chemisch  beeinflussen. 

Dies  unter  Beweis  zu  stellen  reichen  meine  Versuche  aus. 

Betrachten  wir  zunächst  die  Chromotrope!  Wir  haben  hier 
einen  Specialfall,  denn  es  sind  dies,  wie  die  Alizarine,  beizen- 
ziehende Farbkörper.  Diese  Eigenschaft  ist  bedingt  durch  die 
beiden  in  PeriStellung  befindlichen  Hydroxyle  (siehe  die  Formel  der 
Chromotropsäure),  welche  somit  den  in  Rede  stehenden  Farbkörpern 
den  Charakter  schwacher  Säuren  ertheilen.  Demgemäss  verlaufen 
die  Versuche  ähnlich  wie  bei  Nitroalizarin  und  Alizarinroth  S.  Ich 
will  die  bezüglichen  Protokolle  nicht  ausführlich  mittheilen,  da,  wenn 
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die  Versuche  ganz  exact  hätten  sein  sollen,  gleicherzeit  Parallel- 
versuche mitreinwäSBrigen  Lösungen  der  Farbstoffe  unter  übrigens 
gleichen  Bedingungen  wie  bei  den  Eiweisslösungen  hätten  angestellt 
werden  müssen,  was  indessen  verabsäumt  wurde.  Ich  färbte  also 
gewisse  Quantitäten  der  salzfreien  Eiweisslösung  mit  den  vier  Chromo- 
tropen  an  und  dialysirte  gegen  sehr  grosse  Wassermengen.  Beim 
Ghromotrop  7  B  erhielt  ich  natürlich  gar  kein  Resultat,  weil  er  kaum 
diffundirt  Die  anderen  drei  Chromotrope  ergaben  indessen  nach  kurzer 
Zeit  reichliche  stark  gefärbte  flockige  Eiweissfällungen; 
am  dunkelsten  war  entsprechend  der  Nuance  des  Farbkörpers  die 
Fällung  aus  dem  Chromotrop  6  B.  Alle  Fällungen  wurden  auf  dem 
Filter  gesammelt ,  gewaschen,  in  NaOH  gelöst  und  mit  Pikrinsäure 
wieder  ausgefällt,  um  die  Eiweissnatur  der  Niederschläge  zu  bestätigen. 

Diese  Fällungen  möchte  ich  ebenso  beurtheilen  wie  etwa  die 
Fällung  aus  einer  mit  Alizarinroth  oder  Nitroalizarin  versetzten  Ei- 
weisslösung. Die  Chromotrope  als  beizenziehende  Farbkörper  ver- 
binden sich  mit  den  reactionsfähigen  Amidogruppen  des  Eiweisses. 
Dies  allein  würde  vielleicht  noch  zujteiner  Fällung  führen,  in- 
dessen entziehen  sie  dem  Eiweiss,  wie  die  Alizarine,  basische  Gruppen 
(Na),  und  hierdurch  dürfte  dann  wohl  ein  Theil  des  Eiweisses  un- 
löslich werden. 

Die  über  der  Fällung  stehende  eiweisshaltige  Flüssigkeit  war 
nach  lOtägiger  Dialyse  noch  immer  schwach  gefärbt;  hieraus  darf 
indessen  kein  Schluss  gezogen  werden,  da,  wie  berichtet,  diese  Farb- 
körper schwer  diffundiren  und  mir  genau  parallel  gehende  Dialysen- 
versuche mit  rein  wässrigen  Lösungen  der  nämlichen  Farbkörper, 
welche  zur  Gontrole  dienen  konnten,  fehlen. 

Es  sind  nun  gewiss  die  Chromotrope  keineswegs  maassgeblich 
für  das  Verhalten  typischer  saurer  Anilinfarben.  Ich  theile  daher 
noch  zwei  Versuche  mit  Neu co ccin  und  Palatinroth  mit,  welche 
als  typische  Vertreter  saurer  Farbkörper  dienen  können.  Der  erstere 
ebenfalls  roth  gefärbte  Körper  enthält  die  Sulfonsäuregruppe,  —  SO,Na, 
—  drei  Mal,  ausserdem  ein  Hydroxyl,  —  OH ;  der  letztere  Farbstoff 
verhält  sich  bezüglich  der  sauren  Gruppen  ganz  analog,  doch  ist 
die  Sulfonsäuregruppe  nur  zwei  Mal  vorhanden. 

Dialysenversuche:  Es  werden  bei  beiden  Farbkörpern 
Parallelversuche  angestellt,  der  eine  mit  salzfreier  Eiweisslösung,  der 
andere  mit  reinem  Wasser. 
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Je  30  ccm  Flüssigkeit  werden  mit  je  2  ccm  l°/oiger  Farbstoff- 
lösung versetzt.    Die  Lösungen  diffundiren  gegen  1000  ccm  Wasser. 

Am  ersten  Tage  wird  das  Waschwasser  drei  Mal  gewechselt;  es 
zeigt  sich  sofort,  ebenso  wie  an  den  folgenden  Tagen,  in  ecla tanter 
Weise,  dass  aus  den  Eiweisslösungen  in  den  gleichen  Zeiten 
weniger  Farbe  herausdiffundirt  als  aus  den  rein 
wässrigen  Lösungen.  Schon  dies  allein  spricht  dafür,  dass  die 
Farben  mit  dem  Eiweiss  theilweise  in  Bindung  treten,  auch  wenn 
sie  nicht  angesäuert  sind.  Denn  das  einzig  Wirksame  ist  hier  wie 
dort  der  osmotische  Druck,  welcher  bei  den  Parallel  versuchen  im 
Beginn  hätte  gleich  sein  müssen,  wenn  nur  physikalische  Kräfte 
wirksam  waren.  —  Da  aus  den  wässrigen  Lösungen  mehr  Farbe 
herauskam  als  aus  den  Eiweisslösungen,  so  zeigten  sich  letztere  schon 
nach  kurzer  Zeit  stärker  gefärbt  als  die  ersteren.  Ferner 
diffundirte  das  Neucoccin  langsamer  als  das  Palatinroth,  entsprechend 
dem  Molekulargewichte  (Neucoccin  604,  Palatinroth  501). 

Schon  nach  24  Stunden  fand  sich  in  den  Eiweisslösungen  eine 
deutliche  Trübung. 

Am  zweiten  Tage  wird  das  Waschwasser  zwei  Mal  gewechselt. 
Am  Ende  desselben,  nach  48  Stunden  zeigt  es  sich,  dass  die  Palatin- 
roth-Eiweisslösung  fast  gar  nichts  mehr  durch  den  Schlauch  hat  hin- 
durchtreten lassen,  obwohl  der  Schlauchinhalt  noch  dunkelroth  ist; 
das  Dialysat  der  rein  wässrigen  Lösung  ist  etwas  rothgefärbt,  der 
Schlauchinhalt  ebenfalls  noch  ziemlich  stark  roth.  Die  Neucoccin- 
Eiweisslösung  hat  noch  Farbe  an  das  Dialysat  abgegeben ;  das  Gleiche 
ist  beim  Parallelversuch  mit  Wasser  der  Fall,  der  Schlauchinhalt  ist 
beiderseits  noch  stark  gefärbt.  In  den  Eiweisslösungen 
sind  nunmehr  beiderseits  deutliche,  eigenthümlich 
pulverige,  staubartige  Fällungen  vorhanden,  welche 
sich  schwer  absetzen. 

Im  weiteren  Fortgang  der  Dialysenversuche  zeigte  sich,  was  immer 
bei  sauren  Anilinfarben  beobachtet  wird,  dass  selbst  während  langer 
Zeiträume  (12 — 24  Stunden)  ein  diosmotischer  Ausgleich  nicht  zu 
Stande  kommt.  Daher  macht  die  Entfärbung  der  rein  wässrigen 
Lösungen  nur  sehr  langsame  Fortschritte.  Der  Wasserwechsel  wird 
von  nun  an  ganz  schematisch  in  allen  vier  Versuchen  pari  passu 
fortgesetzt. 

Resultat  nach  7  Tagen:  a)  Palatinroth;  die  wässrige 
Lösung  ist  fast  total  entfärbt,   doch  nicht  ganz;   die  Eiweisslösung 


470  Martin  Heidenhain: 

ist  viel  stärker  gefärbt  und  enthält  ein  gefärbtes  Sediment, 
b)  Neucoccin;  die  wässrige  Lösung  ist  schön  hellroth,  zeigte  aber 
in  den  letzten  Tagen  keine  Neigung  mehr,  Farbe  an  das  Dialysat 
abzugeben;  die  Eiweisslösung  ist  im  Vergleich  hierzu  stärker  roth 
gefärbt  und  enthält  ein  gefärbtes  Sediment 

Die  Sedimente  sind  bei  beiden  Farben  von  der  schon  gemeldeten 
eigentümlichen  staubartigen  oder  pulverigen  Beschaffenheit;  ihre 
Masse  ist  gering.  Da  Zweifel  an  ihrer  Eiweissnatur  entstanden, 
wurden  sie  in  NaOH  gelöst  und  mit  Pikrinsäure  wieder  ausgefällt 
Bei  dieser  Gelegenheit  entstanden  typische,  flockige,  schön  gefärbte 
Eiweissfällungen. 

Bei  eventueller  Wiederholung  dieser  Versuche  kann  ich  nur 
dringend  anrathen,  die  Möglichkeit  der  Diffusion  durch  Auswahl  von 
Farben  mit  relativ  niederem  Molekulargewicht  zu  erhöhen,  also  etwa 
Tropäolin  000,  Molekulargewicht  =  322;  Echtroth  A,  Molekular- 
gewicht =  400;  oder,  da  diese  beiden  Körper  nur  schwach  saure 
Farben  sind,  vielleicht  Orange  G  Molekulargewicht  =  425,  Ponceau 
2  R,  Molekulargewicht  =  480. 

Was  die  Deutung  der  beiden  letztangeführten  Versuche  mit 
Neucoccin  und  Palatinroth  anlangt,  so  steht  Eines  unwiderleglich 
fest,  nämlich  dass  auch  ohne  Ansäuerung  von  den  Farben  eine  chemische 
Wirkung  auf  Eiweiss  ausgeübt  wird.  Im  Einzelnen  sind  wir  auf 
Muthmaassungen  angewiesen.  Dass  diese  Wirkung  eine  ähnliche 
sein  sollte,  wie  bei  den  Alizarinen,  scheint  mir  kaum  glaublich.  Denn 
das  eine  Hydroxyl,  welches  in  der  Structurformel  je  der  beiden 
Farben  enthalten  ist  (siehe  die  Formeln  1.  c.  S.  210  und  212),  kann 
für  sich  allein  kaum  saure  Eigenschaften  haben.  Nun  wollen  wir  uns 
daran  erinnern,  dass  unser  Serumalbumin  durch  die  Reinigung  vermittelst 
einer  protrahirten  Dialyse  jedenfalls  von  dem  an  Eiweiss  gebundenen 
Alkali  etwas  verloren  hatte,  was  darin  zum  Ausdruck  kam,  dass  die 
sauren  Eigenschaften  des  Eiweisskörpers  vermehrt  waren.  Setzen 
wir  nunmehr  ein  Neutralsalz  im  Ueberschuss  zu,  nämlich  in  unserem 
Falle  die  Natriumsalze  der  Farbsäuren,  so  wird  alles  ehemals  ver- 
lorene Alkali  von  dem  Eiweiss  wieder  aufgenommen  werden ,  ebenso 
werden  aber  auch  die  zugehörigen  Farbsäureionen  sich  an  das  Eiweiss- 
molekül  anlegen.  Wird  nun  wiederum  eine  protrahirte  Dialyse  mit 
demselben  „minim  sauren"  Wasser  eingeleitet  (welches  wahrscheinlich, 
wie  ich  sagte,  die  Bestand theile  der  Luft,  also  Kohlensäure 
enthält),  so  difiundirt  zunächst  der  Ueberschuss  des  freien  Fartaalzes 
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ab,  und  fernerhin  wird  dem  Eiweiss  von  Neuem  Alkali  (Na)  entzogen ; 
da  jedoch  die  Farbsäuregruppe  hierbei  vom  Eiweiss  nicht  abgespalten 
wird,  so  w&re  es  möglich,  dass  aus  diesem  Grunde  ein  Theil  des 
Eiweisses  in  gefärbtem  Zustande  ausfällt. 

VI.  Schlusswort. 

Ich  habe  nicht  die  Absicht,  zum  Schlüsse  dieser  Arbeit  ein  be- 
sonderes Besum6  zu  geben,  weil  ich  schon  eine  kurze  Inhaltsüber- 
sicht an  den  Anfang  der  Arbeit  gestellt  habe.  Der  allgemeine  Zweck 
dieser  und  früherer  Arbeiten  war  eine  Grundlage  für  die  Kenntnisse 
der  chemischen  Wirkungen  unserer  Farben  auf  in  Lösung  befindliche 
und  feste  Eiweisskörper  zu  geben;  dieser  Zweck  ist  —  innerhalb 
bescheidener  Grenzen  —  erreicht  worden. 

Was  die  vorstehende  Abhandlung  anlangt,  so  erhält  sie  auf 
Grund  der  geschilderten  Versuche  ein  eigenthümliches  Gepräge  da- 
durch, dass  die  Bolle  des  genuinen  Alkalis  im  Eiweiss  überall  wieder 
hervortritt  Leider  ist  diese  Rolle  nur  durch  quantitative  Unter- 
suchungen genauer  bestimmbar,  welche  der  Anatom  dem  Chemiker 
überlassen  muss.  Indessen  glaube  ich,  dass  bei  offenem  Blick  für 
die  Sache  auch  aus  den  oben  referirten  nur  qualitativen  Ver- 
suchen  ohne  allzu  grosse  Irrthümer  jene  Bolle  des  Alkalis  bis  zu 
gewissem  Grade  erschlossen  werden  kann. 

Zunächst  sehen  wir,  dass  bei  protrahirter  Dialyse  dem  Serum- 
albuinin  offenbar  basische  Körper  (Na)  entzogen  wurden,  da  dasselbe 
sich  hinterdrein  stärker  sauer  erwies  als  vorher.  Jene  basischen 
Körper,  welche  vom  Eiweiss  abgespalten  wurden,  können  wesentlich 
nur  Alkalimetalle,  in  specie  Na,  gewesen  sein,  wie  auch  Gürber 
berichtet,  dass  schon  C02  Alkali  aus  dem  Eiweiss  abspalten  kann. 
Mit  der  Verarmung  an  Alkali  brachten  wir  in  Zusammenhang,  dass 
ein  gewisser  Theil  des  Albumins  unlöslich  ausfällt.  Dieser  gefällte 
Eiweisskörper  löst  sich  aber  wieder  in  Alkalisalzen,  —  Soda,  Chlor- 
natrium, den  Natriumsalzen  der  Farbsäuren,  ja  sogar  in  den  Salzen 
der  organischen  Farbbasen  (falls  die  basische  Natur  der  Farbsalze 
nicht  zu  stark  hervortritt,  —  Auramin). 

Weiterhin  tritt  die  Bolle  des  Alkalis  ganz  offenbar  zu  Tage  bei 
den  Reactionen  der  basischen  Farben  mit  der  salzfreien,  alkaliarmen 
Ei weisslösung.  Diese  letztere  erwies  sich  charakteristischer 
Weise  bei  Berührung  mit  freien  Basen  als  stark  sauer,  jedes- 
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falls  als  bei  Weitem  stärker  sauer  wie  das  Wasser,  mit  welchem 
dialysirt  wurde.  Dagegen  setzte  sich  dieses  vergleichsweise  saure 
Ei  weiss  weniger  leicht  mit  basischen  Farbsalzen  um  als  das 
alkalireiche  Eiweiss,  von  welchem  ausgegangen  wurde.  Es  wurde 
daraus  der  Schluss  gezogen,  dass  das  an  Eiweiss  gebundene  fixe 
Alkali  die  Reaction  mit  den  basischen  Farbsalzen  erleichtert,  auf  Grund 
einer  doppelten  Umsetzung,  bei  welcher  die  Säure  des  Farbsalzes  mit 
dem  fixen  Alkali  zur  Bildung  eines  freien  Alkalisalzes  zusammentritt 

Ferner  zeigte  sich  bei  der  Dialyse  von  Eiweisslösungen,  welche 
mit  Alizarinen  angefärbt  worden  waren,  dass  grosse  Mengen  von 
offenbaren  Alkalisalzen  der  Alizarine  in  das  Dialysat  übergingen. 
Die  Alizarine  verhielten  sich  demnach  als  schwache  Säuren  und  ent- 
zogen dem  Eiweiss  basische  Gruppen.  Hiermit  brachten  wir  die 
während  der  Dialyse  sich  einstellenden  Fällungen  in  den  Alizarin- 
Eiweisslösungen  in  Zusammenhang.  Die  Fällung  mit  Alizarinroth  S 
war  carmoisinroth,  also  ein  Salz  aus  der  Farbe  als  Säure  und  Eiweiss 
als  Base.  Um  aber  die  Vermuthung  zu  stützen,  dass  nicht  diese 
Verbindung  aus  Alizarin  und  Farbe  an  sich  unlöslich  sei,  sondern 
dass  der  gleichzeitig  einhergehende  Alkalientzug  vielleicht  an  der 
Fällung  schuld  sei,  hingen  wir  einen  Dialysenschlauch  mit  Eiweiss- 
lösung  in  eine  ausserordentlich  grosse  Menge  einer  sehr 
schwachen  Lösung  des  Alizarinroth  S  (siehe  oben  S.  463).  Der  geringe 
Procentgehalt  der  Farblösung  sollte  natürlich  verhindern,  dass  das 
Eiweiss  in  seinem  molekularen  Aufbau  erheblich  geschädigt  wurde; 
die  grosse  ins  Spiel  gebrachte  Menge  sollte  die  Alkalientziehung 
vermehren.  Hierauf  fiel  eine  ungemeine  Menge  Eiweiss  aus;  die 
Fällung  war  indessen  nicht  mehr  carmoisinroth,  sondern  zeigte  nur 
den  gelblichen  Ton  der  Flüssigkeit.  Die  Fällung  kann  also  in  diesem 
Falle  wesentlich  nicht  durch  Verbindung  des  Alizarins  mit  Eiweiss, 
sondern  voraussetzungsweise  nur  durch  ausgiebige  Alkalientziehung 
zu  Stande  gekommen  sein. 

In  gleichem  Sinne  beurtheilten  wir  die  während  der  Dialyse 
beobachteten  Fällungen  durch  die  Chromotrope,  während  wir  die 
Fällungen  durch  die  typischen  sauren  Farbkörper  auf  Alkalientziehung 
in  Concurrenz  mit  der  Wirkung  der  Farbsäuren  zurückfühlten. 

In  diesen  Erklärungen  ist  natürlich  sehr  viel  Hypothetisches  ent- 
halten und  kommen  dieselben  wesentlich  nur  als  Anhaltspunkte  für 
weitere  Untersuchungen  in  Betracht. 
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(Aus  dem  physiologischen  Institut  der  Universität  Rostock.) 

Die  Wirkung  des  Calciums  auf  das  Herz. 

Von 
O.  Langend*!»**  und  cand.  med.  Werner  Hneclt. 


(Mit  7  Textfiguren.) 


Sydney  Ringer  verdanken  wir  den  Nachweis,  dass  die  An- 
wesenheit von  Kalksalzen  in  der  das  Froschherz  speisenden  Flüssig- 
keit zur  Erhaltung  der  Leistungsfähigkeit  des  Herzmuskels  noth wendig 
ist.  Eine  isotonische  Kochsalzlösung,  der  kleine  Mengen  von  CaCl2, 
von  KCl  und  von  NaHC08  hinzugefügt  sind,  ist,  wie  von  den  ver- 
schiedensten Seiten  bestätigt  worden  ist,  zur  langandauernden  Unter- 
haltung der  Thätigkeit  isolirter  Froschherzen  am  besten  geeignet 
(Ringer,  Locke,  Howell,  Göthlin  u.  A.).  Fügt  man  der 
physiologischen  Cblornatriumlösung ,  die  durch  das  Herz  hindurch- 
geschickt wird  und  die  an  sich  nicht  genügt,  um  die  Herzthätigkeit 
zu  unterhalten,  ein  Kalksalz  hinzu,  so  verstärken  sich  die  Contrac- 
tionen  und  dauern  länger  an;  zugleich  verzögert  sich  aber  die 
Wiederausdehnung  des  Herzmuskels,  und  leicht  kommt  es  zu  einer 
Fusion  der  Einzelschläge  und  zum  systolischen  Krampf.  Ein  gewisses 
Quantum  von  KCl  vermag  diese  ungewünschte  Wirkung  zu  beseitigen ; 
ferner  ist  die  Hinzufügung  einer  kleinen  Menge  von  Natriumbicarbonat 
von  Vortheil  (1). 

Wir  haben  in  einer  längeren  Untersuchungsreihe,  mit  der  wir 
ursprünglich  andere  Absichten  verbanden,  oft  Gelegenheit  gehabt, 
uns  von  der  Bedeutung  des  Kalkes  und  insbesondere  auch  von  den 
vortrefflichen  Wirkungen  einer  nach  dem  obigen  Princip  zusammen- 
gesetzten „Ringer-Lösung"  auf  das  isolirt  durchspülte  Frosch- 
herz, dessen  kräftige  Thätigkeit  wir  damit  viele  Stunden  lang  unter- 
halten konnten,  zu  überzeugen.  Wir  halten  es  für  nützlich,  einige 
der  von  uns  gemachten  Erfahrungen  mitzutheilen. 

Am  geeignetsten  fanden  wir  eine  Lösung,  die  neben  0,7  °/o  NaCl 
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0,02  °lo  CaCl„  0,01  °/o  KCl  und  0,01  °/o  NaHC08  in  100  ccin  destifflrten 
Wassere  gelöst  enthielt. 

Zwar  genügt  schon  ein  äusserst  geringer  Kalkzusatz ,  um  den 
durch  Spülung  mit  reiner  Kochsalzlosung  sehr  geschwächten  oder 
sogar  schon  ganz  verschwundenen  Herzschlag  zu  beleben  oder  wieder- 
herzustellen ,   doch  ist  diese  Wirkung,  wie  auch  Ringer  angibt, 


linger- Lösung,  die 


keine  anhaltende.  Wenn  man  sich  eines  die  noth  wendigen  Bestand  theile 
enthaltenden  Salzgemenges  bedient,  so  darf — wenn  er  genügen  soli- 
der Ca-Gehalt  desselben  nicht  zu  klein,  aber  auch  nicht  zu  gross  sein. 
Wir  speisten  ein  Herz  (R.  esculenta)  mit  der  oben  angegebenen 
Losung  und  sahen  es  am  Manometer  kraftig  arbeiten;  verringerten 
wir  den  Kalkgehalt  derselben  von  0,02  •/•  auf  0,005  °/o  CaCI,,  so 
dauerten  zwar  die  Pulse  an ,  wurden  aber]  sehr  klein  (s.  Fig.  1). 
Ein  Herz,  das  mit  einer  Ringer-Losung  von  0,01%  CaClt-Gebalt 
durchströmt  wird,  kann  eine  Zeit  lang  mit  massiger  Energie  pulsiren. 
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schwächt  seine  Schlage  aber  allmählich  ab.    Gibt  man,  solange  es 
noch  gut  schlägt,  der  Losung  einen  CaCl,-Gehalt  von  0,02  °/o,  so  nehmen 
die  Pulst!  ansehnlich  an  Kraft  zu,  können  aber  durch  eine  0,03°/oige 
Losung  oft  noch  mehr  gekräftigt 
werden.    Damit  durfte  aber  die 

Grenze,  bis  zu  der  der  Kalk-  1 

gehalt  gehen  darf,  nahezu  erreicht  N 

sein.    Vermehrt  man  ihn  weiter,  ''] 

so  gerate  dasHerzineinenkardio-  £ 

tonischen,  sehr  an  die  Digitalin-  .2 

Vergiftung  erinnernden  Zustand.  -' 
Wahrscheinlich  würde  man  diesem 

Ereigniss  durch  Hi  nzuf ugung  einer  % 

entsprechend  grossen  Kalimenge  3 

zuvorkommen  können;  denn  auch  .§  . 

nach  unseren  Erfahrungen  ist  es  3% 

zweifellos,  dass,  während  der  Kalk  1 1 

die  Systole  begünstigt  und  die  |js 

Wiederausdehnung  erseh  wert,  das  ""  g 

Kalisalz  die  Systole  schwächt  und  '|.| 

die  diastolische  Erschlaffung  bc-  1J 

gunstigt,  die  beiden  Körper  also  *  « 

als  echte  Antagonisten   wirken.  §■<= 

Doch     ist    der    weiteren    Hin-  ^  § 

zufugung  von  Salzen  durch  die  _« 

Zunahme  des  osmotischen  Druckes  |  j 

eine  Grenze  gesetzt  |  £ 

Ohne  jeden  Kalkgehalt  ist  J5 

das  obige  Salzgemenge  ganz  un-  i, 

fabig,  den  Herzschlag  zu  unter-  « 

halten.    In  mehreren  Versuchen  ~ 

wurde    einerseits    das  mit  nor-  £ 

maier  Ringer-Losung  gespeiste  e 

und  kräftig  pulsirende  Herz  durch  "% 

Einleitung  kalkfreier,  sonst  aber  S, 
genau  ebenso  zusammengesetzter 

Losung   in]  kürzester  , Frist  zum  & 

Stillstand  gebracht,  andererseits  * 
das    bei    diesem    Regime    still-                       ^               „■ 
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stehende  Herz  durch  Speisung  mit  kalkhaltiger  R  i  n  g  e  r  -  Flüssigkeit 
wieder  zum  kräftigen  Schlagen  veranlasst.  Fig.  2  und  3,  von  ver- 
schiedenen Herzen  stamipend,  mögen  dieses  Verhalten  illustriren. 

In  beiden  Fällen  benutzten  wir  ebenso  wie  im  oben  angeführten 
Versuch  ein  W  i  1 1  i  a  m  s '  sches  Herzmanometer  mit  den  von  Perl  es 
modificirten  Ventilen;  die  Vergleichsflüssigkeiten  befanden  sich  in 
geräumigen  M a r i o tt e ' sehen  Gefässen  und  konnten  durch  Stellung 
eines  Wechselhahnes  mit  einander  vertauscht  werden.  Von  aussen 
wurde  das  Herz  stets  in  derselben  Flüssigkeit  gebadet,  die  durch 
dasselbe  hindurchfloss. 

Auch  an  der  abgeklemmten  Spitze  des  nach  Bernstein 
behandelten  Herzens  haben  wir  einige  Versuche  angestellt,  zu  wenige 
freilich,  um  sichere  Schlussfolgerungen  möglich  zu  machen.  Wir 
wollten  sehen,  ob  die  Einspritzung  von  CaCla  in  das  Blut  die  isolirte 
Herzspitze  zum  Schlagen  bringt.  Desshalb  wurde  curarisirten  Fröschen 
das  Herz  freigelegt  und  die  Abklemmung  der  unteren  Ventrikel- 
hälfte in  bekannter  Weise  vorgenommen.  Dann  wurde  in  die  grosse 
Abdominalvene  1 — 1,5  cem  einer  1  °/o  igen  CaCl2-Lösung  injicirt  Die 
Folge  davon  waren  niemals  spontane  („pseudoautomatische*)  Pulse; 
wohl  aber  wurde  die  Erregbarkeit  des  Herzmuskels  gesteigert  gefunden, 
so  dass  schon  schwächere  mechanische  Reize  als  vorher  genügten, 
um  einen  Pulsschlajr  zu  erzeugen.  Sehr  auffallend  war  ferner  die 
Verstärkung  und  Verlängerung  der  Systole,  während  die  Diastole 
entschieden  unvollkommener  wurde.  Bei  noch  grösseren  Dosen  trat 
systolischer  Krampf  auf,  der  ganz  entsprechend  den  Erscheinungen 
der  Digitalin-(Helleborein-)Vergiftung  die  einzelnen  Theile  des  Herz- 
muskels ungleichmässig  ergriff  und  daher  zu  einem  maulbeerartigen 
Aussehen  desselben  führte. 

Die  bisher  mitgetheilten  Thatsachen  bestätigen  im  Wesentlichen 
Bekanntes ;  doch  sind  mehrere  der  von  uns  angestellten  Beobachtungen 
auch  geeignet,  einen  neuen  Ausblick  gewinnen  zu  lassen.  Die 
Anwesenheit  von  Kalk  inderErnährungsflüssigkeitist 
für  die  Unterhaltung  des  Herzschlages  eine  conditio 
sine  qua  non.  Dies  dürfte  eine  der  gesichertsten  Thatsachen  dieses 
ganzen  Forschungsgebietes  sein.  Aus  welchem  Grunde  aber  spielt 
der  Kalk  diese  bedeutsame  Rolle? 

H  o  w  e  1 1  (2) ,  ein  Anhänger  der  Blutreiztheorie ,  glaubt  in  den 
Ca-Ionen  des  Blutes  bezw.  der  künstlichen  Nährflüssigkeiten  die 
chemischen  Erreger    der    automatischen   Thätigkeit  des 
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Herzmuskels,  seine  inneren  Reize  sehen  zu  müssen.  Ist  diese 
Anschauungsweise  zulässig?  Ich  glaube,  dass  unsere  Versuchsergebnisse 
ihr  widersprechen. 

Das  allgemeine  Bowditch'sche  Gesetz  sagt  aus,  dass  die 
Contractionsstärke  des  Herzmuskels  nur  von  seinen  eigenen  Zuständen 
abhängig  ist,  nicht  aber  von  der  Stärke  der  ihm  zufliessenden  Reize. 
Zweifellos  sind  unter  diesen  Reizen  nicht  nur  solche  zu  verstehen, 
die  auf  den  Muskel  von  aussen  einwirken,  sondern  auch  die  inneren 
Reize.  Denken  wir  uns,  dass  die  Stärke  derselben  wächst,  so  kann 
sich  dies  niemals  in  einer  vermehrten  Energie  des  Herzschlags 
äussern.  Die  einzige  Möglichkeit,  wie  der  gesteigerte  Herzreiz  zu 
Tage  treten  könnte,  wäre  eine  gesteigerte  Frequenz;  seiner  Ver- 
minderung müsste  eine  herabgesetzte  Schlagzahl  entsprechen.  In  dieser 
und  nicht  in  der  Pulsstärke  haben  wir  demnach  ein  Anzeichen  dafür, 
ob  die  eine  oder  andere  von  den  Bedingungen  der  Herzthätigkeit 
die  Entstehung  des  automatischen  Reizes  oder  nur  die  Anspruchs- 
ftbigkeit  oder  Leistungsfähigkeit  des  Herzmuskels  begünstigt.  So 
sehen  wir,  dass  unter  dem  Einfluss  erhöhter  Temperatur, 
selbst  wenn  sie  nur  beschränkte  Stellen  an  den  Venenenden  des 
Herzens  trifft  (Gaskell,  Engel  mann),  die  Schlagzahl  wächst, 
die  Energie  des  Herzschlags  aber  eher  abnimmt  Allem  Anschein 
nach  begünstigt  die  Wärme  die  Entstehung  des  automatischen  Reizes, 
vermehrt  also  dessen  Grösse.  Andererseits  bewirkt  eine  Ver- 
minderung des  dem  Herzen  zugefübrten  Sauerstoffs 
eine  Abnahme  der  Schlagstärke,  nicht  aber,  wenigstens  nicht  zunächst, 
eine  solche  der  Frequenz;  der  reichlicher  mit  Sauerstoff  gespeiste 
Herzmuskel  schlägt  energischer,  aber  kaum  schneller  als  der  spar- 
samer versorgte.  Daraus  ist  zu  entnehmen,  dass  der  Sauerstoff  vor 
Allem  für  den  ausführenden  Muskelapparat,  nicht  für  die  automatischen 
Impulse  von  Bedeutung  ist.   Aehnlich  steht  es  mit  den  Galciumsalzen. 

Beobachten  wir,  dass  die  Hinzufügung  von  Kalk  zu  einer 
Speisungsflüssigkeit  die  fast  verlorene  Energie  des  Herzpulses  ver- 
mehrt und  die  Hinzufügung  von  mehr  Kalk  sie  noch  weiter  steigert, 
so  liegt  darin  nicht  der  mindeste  Grund  für  die  Annahme,  dass 
die  Ca-Ionen  etwas  mit  den  automatischen  Reizen  zu  thun  haben. 
Erst  dann  wäre  sie  berechtigt,  wenn  wir  nachweisen  könnten,  dass 
unter  ihrem  Einfluss  die  Schlagzahl  sich  steigerte.  Dies  ist  aber, 
wenigstens  so  weit  das  Froschherz  in  Frage  kommt,  keines- 
wegs  der   Fall.     Wir  haben   uns   davon   wiederholt   überzeugt. 
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Gerade  solche  Fälle,  in  denen  die  Herzschläge  unter  dem  Ein- 
fluss  des  Kalkmangels  bis  fast  zur  Unmerklichkeit  verkleinert 
und  durch  Hinzufügung  von  GaCl2  gesteigert  werden,  sind  zur 
Untersuchung  dieser  Frage  besonders  geeignet.  Sieht  man  in  solchen 
Fällen  eine  Frequenzänderung,  so  ist  es  immer  eine  Abnahme, 
keine  Vermehrung.  In  Fig.  1,  wo  das  Herz  bei  2.  unter 
geringer,  bei  1.  unter  vermehrter  Kalkzufuhr  arbeitete,  ist  wohl 
die  Pulsenergie  in  beiden  Fällen  excessiv  verschieden,  die 
Pulszahl  aber  genau  die  gleiche. 

Steht  das  mit  kalkfreier  Speisungsflüssigkeit  durchspülte  Frosch- 
herz still,  so  vermag  es  auch  kein  äusserer  Reiz  aus  seiner  Ruhe 
zu  erwecken,  ebensowenig  wie  das  unter  absolutem  Sauerstoffmangel 
leidende.  Fehlten  nur  die  automatischen  Reize,  so  müssten  sie 
durch  künstliche  ersetzt  werden  können.  Kühlen  wir  den  Venensinus 
eines  Froschherzens  stark  ab,  und  suspendiren  wir  dadurch  die 
Aussendung  automatischer  Antriebe,  so  steht  zwar  auch  die  Kammer 
still,  bleibt  aber  äusseren  Reizen  durchaus  zugänglich.  Wenn  nun 
Zusatz  von  Kalk  zu  obiger  Spülflüssigkeit  den  stockenden  Herz- 
schlag wieder  in  Gang  bringt,  müssen  wir  schliessen,  dass  dadurch 
die  Contractilität  des  Herzmuskels  wiederbelebt,  nicht  aber,  dass 
der  vorher  mangelnde  innere  Reiz  zurückgekehrt  sei. 

Zuweilen  schlägt  ein  Froschherz ,  am  Manometer  mit  be- 
liebiger Flüssigkeit  durchspült,  längere  Zeit  in  irregulären),  durch 
Verschiedenheit  der  Pausen  gekennzeichnetem  Rhythmus.  Ver- 
muthlich  handelt  es  sich  in  solchen  Fällen  um  eine  Arhythmie 
der  automatischen  Impulse.  Trat  nun  eine  solche  Störung  bei 
längerer  Speisung  mit  kalkfreier  Kochsalzlösung  ein,  und  setzten 
wir  diese  bis  zur  erheblichen  Verkleinerung  der  Herzschläge 
fort,  so  wurde  durch  Anwendung  einer  kalkhaltigen  Spülflüssigkeit 
zwar  die  Energie  der  Pulse  wieder  gekräftigt,  die  Arhythmie 
aber  nicht  beseitigt.  Das  Tempo,  in  dem  die  Reizantriebe 
erfolgen,  ist  eben  in  jeder  Hinsicht  von  der  Anwesenheit  von  Calcium- 
ionen  unabhängig.  — 

Aus  diesen  Thatsachen  kann  man  keinen  anderen  Schluss  ziehen 
als  den,  dass  das  Calcium  für  die  Leistung  des  Herzens  dadurch 
von  Bedeutung  ist,  dass  es  dessen  contractile  Elemente  arbeitsf&hig 
erhält  oder  arbeitsfähiger  macht,  also  eine  inotrope,  vielleicht 
auch  eine  bathmotrope  Wirkung  ausübt,  nicht  aber  dadurch, 
dass  es  als  chemischer  Herzreiz  dient.  Von  diesem  Gesichtspunkte 
aus  möchten  wir  auch  die  Beobachtungen  H  o  w  e  1 V  8  an  Fragmenten 
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der  Herzvenen  vom  Schildkrötenherzen  ansehen,  die  in  einer  kalk- 
freien Flüssigkeit  in  Rahe  bleiben,  in  einer  kalkhaltigen  Tage  lang 
pulsiren.  Der  Kalk  stellt  auch  hier  nicht  den  automatischen  Erreger 
dar,  sondern  macht  nur  die  wegen  der  Leistungsunfthigkeit  des 
Muskels  latenten  Impulse  manifest  Wie  wenig  sich  Oberhaupt  die 
alte,  mit  Hall  er9 s  Namen  verbundene*  Lehre  vom  „Blutreiz"  noch 
halten  läset ,  ist  an  anderer  Stelle  (3)  gezeigt  worden.  Ob  nun  die 
Galciumionen  so  zu  sagen  positiv  wirksam  sind,  oder  ob  sie  dadurch, 
dass  sie,  einer  hypothetischen  Giftigkeit  der  Natriumionen,  wie  Loeb(4) 
will,  entgegenwirkend,  eine  eher  als  negativ  zu  bezeichnende 
Wirksamkeit  entfalten,  müssen  wir  vorläufig  unentschieden  lassen. 

Auf  das  Säugethierherz  hat  das  Calcium  einen  ähnlichen 
Eiufluss  wie  auf  das  Kaltblüterherz.  Isotonische  Kochsalzlösung  ver- 
mag, auch  bei  alkalischer  Reaction,  den  Herzschlag  des  isolirten 
WarmblQterberzens  nicht  zu  unterhalten  (Langendorff,  Rusch); 
eine  passend  zusammengesetzte  Ringer-Lösung  leistet  dagegen,  be- 
sonders bei  genügender  Sauerstoffzufuhr  (Rusch,  Locke,  Joh. 
Müller  u.  A.),  in  dieser  Beziehung  vortreffliche  Dienste.  Dass  kalk- 
freies Blut  den  Herzschlag  nicht  bestehen  lässt,  ist  zwar  nicht 
direct  bewiesen (5),  aber  ungemein  wahrscheinlich;  kalkarmes  Blut 
muss  offenbar  genügen;  denn  das  Herz  eines  mit  massigen  Mengen 
von  Natriumoxalat  vergifteten  Thieres,  dessen  Blut  durch  Ausfüllung 
eines  Theiles  der  Kalksalze  ungerinnbar  gemacht  ist,  vermag  noch 
zu  schlagen. 

Andererseits  lässt  sich  zeigen,  dass  das  mit  verdünntem 
Ratzenblut  gespeiste  Herz  der  Katze  weit  energischere 
Gontractionen  ausführt,  wenn  dem  Blute  kleine  Mengen 
von  CaCl9  hinzugefügt  werden  (6).  Da  das  mit  dem  gleichen 
Volumen  0,8  °/oiger  Kochsalzlösung  versetzte  Blut  an  Na-Ionen  etwa 
ebensoviel  enthält  wie  unverdünntes  Blut,  an  Ca  aber  zweifellos 
viel  ärmer  ist,  so  ist  dieser  Einfluss  des  Kalkzusatzes  wohlverständ- 
lich1).   Eine  andere  Frage  war  aber  die,  ob  die  Hinzufügung 


1)  Im  hiesigen  Institut  wird  seit  einiger  Zeit  bei  den  gewöhnlichen  Speisungs- 
Yersuchen  nicht  mehr  0,8°/oige  NaCl-Lösung  zu  gleichen  Theilen  dem  Blute 
hinzugefügt,  sondern  Ringer-Lösung,  die  selbst  bei  einem  Zusatz  von  2  Theilen 
auf  1  Theil  Blut  den  Herzschlag  sehr  kräftig  und  regelmässig  erhält  Hält 
man  sich  genau  an  die  von  Langendorff  gegebenen  Vorschriften  für  das 
Speiaungsverfahren,  bo  wird  man  übrigens  kaum  jemals  durch  Unregelmässigkeit 
der  Herzthätigkeit,  über  die  einige  neuere  Autoren  klagen,  gestört. 

1.  Pflüjer.  ArehiT  für  Physiologie.    Bd.  96.  31 
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ran  CaCl,  auch  zu  nrcrht  verdünntem  Blote  die  Energie 
des  damit  gespeisten  Herzens  zu  steigern  vermag.  Wk 
haben  in  dieser  Richtung  zwei  Reihen  von  Versuchen  angestellt.  Wir 
untersuchten  erstens,  ob  defibrinirtes ,  aber  nicht  verdünntes  Bhrt, 
das  durch  das  isolirte  Herz  geschickt  wird ,  Beinen  Einflnss  auf  die 
Herztbatigkeit  im  positiven  Sinne  ändert,  wenn  ihm  CaCl2  hinzv- 
gefQgt  wird.  Da  aber  auch  dieses  Blut  durch  die  Ausscheidung 
des  Fibrins  kalkarmer  ist  als  das  normale,  im  lebenden  Thier 
kreisende,   so   stellten   wir   zweitens  einige   Versuche  an  lebenden 


Tbiereu  an,  deren  Blutdruck  registrirt  und  denen  CaClfl-LöBungen  iu 
die  Venen  eingespritzt  wurden. 

Was  den  erstgenannten  Versuch  anlangt,  so  ergibt  er  genau 
dasselbe  Resultat  wie  der  früher  mitgetheilte ,  bei  dem  verdünntes 
Blut  verwendet  war. 

Die  von  zwei  chloroformirten  Katzen  aus  der  linken  Karotis 
gewonnene  Blutmenge  betrug  nach  dem  Defibriniren  300  ccui.  Die 
eine  Hälfte  davon  wird  mit  3  ccm  einer  1  °/oigen  CaCI|-L0sung  ver- 
setzt; die  andere  bleibt  obne  Zusatz.  Abwechselnd  wird  nun  ver- 
schiedene Male  die  eine  oder  die  andere   Blutart  durch    das  aus- 
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geschnittene  Herz  des  zuletzt  getödteten  Thieres  geleitet ').  Der  Er- 
folg ist  stets  eine  erhebliche  Zunahme  der  Contraetions- 
Btarke  bei  der  Speisung 

mit   Kalkblut    (s.    Fig.  4).  3 
DerDurel»MatcnR8dTuck(88mm  J 
Hg)  and*  die  in  der  Anschluss-  s 
canüle  gesessene  Temperatur  I 
wurden    nahezu    eonstaut    er-  ;y 
halten    (32,5     bis    33°     C).  % 
Spater    wurden    noch    weitere  e 
KalkzusAtze  gemacht;    Fig.    5  ge- 
zeigt den  Uebergang  von  der  f  3 
Speisung    mit  normalem   Blut  ?\  t 
zu  der  mit  an  Kalk  erbeblich  -I 
reicherem  (etwa  0,05  °/o  CaClj).  *  * 

Unverdünntes  defibrinirtes  §  % 

Blut  unterhält  also  bei  Ca-Zusatz  IL  □ 

eine  in  Bezug  auf  die  Kraft  der  fc  •; 

Herzschlage  regere  Thatigkeit  -3'* 

des  isolirten  Katzenherzens  als  f  § 

ohne  einen  soleheu  Zusatz.    Es  & 1 

bleibt  noch  zu  zeigen,  dass  auch  ä?  g 

das  des    Faserstoffe  nicht  be-  ** 

raubte  Blut  bei  reicherem  Ca-  .  § 

Gehalt  die  Herzenergie  kraftigt.  j>-§ 

Zwei    Blutdruckversuche ,    die  |j 

ebenfalls  au  Katzen  angestellt  £ 

wurden,   berechtigen  zu  dieser  g 

Folgerung.  *= 

Am  7.  Juni  1902  wird  eine  ■* 

Katze  nit  Chloroform  betäubt,  " 

dann     curarisirt.       Künstliche  sf 
Athmnng.      Eine  Karotis    mit 

einem  registrirenden  Quecksilbermanometer  verbunden.  Bei  einer 
langsamen  Einspritzung  von  5  ccm  einer  2  °/oigen  CaClB-Lösung  in  die 

1)  Die  Registrirung  der  Hersthatigkeit  geschieht  jetzt  —  dies  gilt 
»och  für  die  in  diesem  Archiv  Bd.  93  enthaltene  Arbeit  von  Lungen Jorff  — 
vermittelst  eine»  einfachen  LuftkapselBjstema  in  der  Weise,  üasa  die  Systole  nach 

oben  geschrieben  wird. 

31* 
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Jugularvene  steigt  der  Mitteldruck  von  134  mm  Hg  anfangs  aut  184, 
sinkt  dann  auf  etwa  165  mm,  um  auf  dieser  Hohe  nahezu  eonstaot  zu 
bleiben.   Eine  zweite,  gleich  grosse  Dosia  des  CaUunnsalzes  hebt  den 


Die  Wirkung  des  Calciums  auf  das  Herz.  483 

Druck  wieder  auf  190;  dann  sinkt  derselbe  auf  184  mm  Hg  und  verharrt 
auf  dieser  Höbe.  Fig.  6  stellt  den  Erfolg  der  ersten  Einspritzung  dar. 

Obwohl  es  wahrscheinlich  war,  dass  dieser  Erfolg  wenigstens 
theilweise  auf  der  Hervorrufung  einer  kräftigeren  Herzaction  beruhte, 
ljess  sich  dies  aus  der  gewonnenen  Aufzeichnung  nicht  beweisen. 
Allerdings  zeigen  die  Pulsschwankungen  der  Curve  eine  Zunahme; 
man  weiss  aber,  wie  unzuverlässig  in  dieser  Beziehung  das  Queck- 
silbermanometer ist.  Desshalb  wurde  au  einem  anderen  Thiere  ein 
ähnlicher  Versuch  unter  Benutzung  des  von  Hürthle  angegebenen 
Tonographen  angestellt 

Am  17.  Juni  1902  wird  bei  einem  chloroformirten  und  curari- 
Birten  Kater  die  eine  Karotis  mit  dem  Tonographen  (bei  gehöriger 
Dämpfung)  verbunden.  Fig.  7  illustrirt  den  Verlauf  des  Versuches. 
Beim  Signal  werden  wieder  0,1  g  CaCl8  -  Lösung  (5  cem  einer 
2°/oigen  Lösung)  in  die  Vene  gespritzt.  Die  Curve  hebt  sich  und 
verharrt  auf  dem  hohen  Stande;  die  Pulsausschlage  sind 
dabei  erheblich  gesteigert. 

Somit  dürfte  auch  für  das  im  lebenden  Thiere  verharrende,  mit 
normalem  Blut  gespeiste  Herz  bewiesen  sein,  dass  Vermehrung  des 
Kalkgehaltes  des  Blutes  seine  Leistungsfähigkeit  verstärkt.  Die  Herz- 
energie wachst;  aber  auch  die  Frequenz  des  Herzschlages  zeigt  in 
beiden  Versuchen  eiue  Steigerung.  Letztere  dürfte  jedoch  seeundär, 
durch  die  Steigerung  des  Druckes  (bei  gelfthmteu  Vagi)  bedingt  sein. 
Eine  übrigens  sehr  geringe  Steigerung  zeigt  die  Schlagzahl  allerdings 
auch  bei  Fig.  4  und  5,  also  am  isolirten  Herzen.  Da  indessen  beim 
Warmblüterherzen  unter  dem  Einfluss  gesteigerter  Herzenergie  auch 
der  Blutdurchfluss  steigt  (Langendorf f),  Steigerung  des  Durch- 
flusses aber,  wenn  nicht  ganz  besondere  Sicherungen  dagegen  ge- 
troffen sind,  die  Temperatur  des  Speisungsblutes  etwas  erhöhen 
und  auch  für  sich  die  Frequenz  in  geringem  Maasse  steigern  kann 
(Schirrm  ach  er),  möchten  wir  auch  hier  die  Zunahme  der  Schlag- 
frequenz nicht  als  eine  directe  Wirkung  des  Kalksalzes  auffassen. 
Zur  Entscheidung  solcher  Fragen  ist  das  Kaltblüterherz  geeigneter. 
Hier  fehlt,  wie  oben  gezeigt  wurde,  in  ähnlichen  Versuchen  die 
Frequenzsteigerung  ganzlich.  Für  das  Säugerherz  ist  jedenfalls  durch 
diese  Beobachtungen  sichergestellt,  dass  Calciumsalze  die  Energie 
der  Herzcontraction  vermehren ;  mit  grosser  Wahrscheinlichkeit  lftsst 
sich  annehmen,  dass  es  ebenso  wie  das  Froschherz  bei  Abwesenheit 
aller  löslichen  Kalksalze  seine  Thfttigkeit  einstellen  würde. 
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Wir  haben  in  der  Literatur  nur  ausßerst  wenie  «ter  Ate  Widuing 
von  Kalksalzen  auf  das  Warmblüterherz  finden  können.    Einzig  die 


unter  der  Leitung  von  Böhm  im  Jahre  1874  gearbeitete  Dissertation 
von  Mickwitz(7)  theüt  einige  Versuche  „ober  die  physiologische 
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Wirkung  des  Chlorcalciums"  mit.  Er  findet  in  fünf  an  Katzen  an- 
gestellten Experimenten,  dass  dieses  Salz  die  Energie  und  Frequenz 
des  Herzschlages  vermehrt  (S.  91).  Eine  weitere  Analyse  dieser  aus 
Blutdruckversuchen  abgeleiteten  Folgerung  gibt  Mickwitz  nicht 
Da  er  znr  Einspritzung  in's  Blut  eine  10°/oige  CaCl»- Lösung  be- 
nutzte, wären  Nebenwirkungen  vielleicht  noch  weniger  auszuschliessen 
als  bei  unseren  analogen  Versuchen.  Beim  Frosche  erzielte  er  zu- 
nächst eine  geringe  Steigerung  der  Energie  der  Herzcontractionen 
und  eine  Verlangsamung  der  Frequenz;  die  letztere  Erscheinung 
haben  auch  wir  bei  grösseren  Chlorcalciumdosen  gesehen. 

Die  günstige  Wirkung  der  Kalksalze  auf  das  Herz  legt  den 
Gedanken  nahe,  sie  therapeutisch  zu  benutzen.  Schon  Ringer (8) 
hat  auf  Grund  seiner  Froschherzversuche  darauf  hingewiesen.  Die 
Erfolge  am  Warmblüterherzen  lassen  es  als  sicher  erscheinen,  dass 
man  auch  am  Menschen  bei  Salzwasserinfusion  weit  besser  als  durch 
gewöhnliche  oder  alkalische  Kochsalzlösungen  die  gesunkene  Herz- 
energie durch  kalkhaltige  Flüssigkeiten,  am  besten  durch  ein  den 
Ringer9 sehen  Vorschriften  entsprechendes  Salzgemenge,  beleben 
könnte. 
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Nochmals  die  Physiologie  des  Raumsinns. 

Von 
E,  ▼.  Cyem. 


Bewegungsstörungen  und  Bewegnngstluscluuigen. 

Ich  glaubte  mit  der  letzten,  in  Bd.  94  dieses  Archivs  erschienenen, 
Arbeit  meine  Studien  über  die  Physiologie  des  Raumsinns  definitiv 
abgeschlossen  zu  haben.  Im  Hefte  7  und  8  desselben  Bandes  er- 
schienen aber  zwei  Untersuchungen,  von  Victor  Urban  tschitsch1) 
und  von  Dr.  Georg  Marikovszky*),  die  von  grossem  Interesse 
für  die  Demonstration  der  Verrichtungen  des  Obrlabyrinthes  als  Organ 
der  Richtungs-  und  Raumempfindungen  sind;  und  ist  es  der  Mühe 
werth,  dieselben  in's  gehörige  Licht  zu  stellen. 

Ich  kann  um  so  weniger  der  Versuchung  wiederstehen,  diese 
Untersuchungen  etwas  naher  zu  erörtern,  als  auch,  abgesehen  von 
ihrer  Bedeutung  als  Demonstrationsversuche,  sie  in  einigen  Punkten 
das  Verst&ndniss  der  Functionsweise  des  Bogengangapparates  auch 
erweitern. 

Es  soll  mit  der  Untersuchung  von  Marikovszky  begonnen 
werden. 

Die  bisherigen  Beobachtungen  an  Tauben,  denen  das  Ohrlaby- 
rinth entfernt  wurde,  beschränkten  sich  auf  einen  relativ  kurzen 
Zeitraum  nach  der  Ausführung  dieser  Operation.  Persönlich  habe 
ich  labyrinthlose  Tauben  nie  länger  als  5  bis  6  Monate  am  Leben 
erhalten. 

v.  Marikovszky  hat  die  seinigen  37  resp.  40  Monate  auf- 
bewahrt; die  Beobachtungen  über  ihre  Bewegungsstörungen  erstrecken 
sich  also  auf  eine  Periode  von  beinahe  31/«  Jahren.  Er  beschreibt 
dieselben  in  folgender  Weise: 

„Die  Richtung  des  Ganges  ist  keine  gerade,  sie 
weicht  von  derselben  abwechselnd  bald  nach  rechts,  bald  nach  links 


1)  Ueber  die  Beeinflussung  subjectiver  Gesichtsempfindungen. 

2)  Beiträge  zur  Physiologie  des  Ohrlabyrinths. 
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ab,  so  daas  die  operirten  Tauben  beim  Gehen  eine  Zick- 
zacklinie beschreiben"1)  (S.  449). 

Dein  Leser  wird  sofort  die  Identit&t  dieses  Ganges  mit  dem 
Laufe  der  japanischen  Tanzmfiuse  auffallen,  so,  wie  Rawitz  und  ich 
ihn  beschrieben  haben. 

Die  Bedeutung  dieser  Unmöglichkeit  für  labyrinthlose  Thiere, 
die  gerade  Linie  einzuhalten,  für  die  Lehre  von  den  Verrichtungen 
des  Bogengangapparate  wurde  speciell  im  ersten  Theile  meiner  Bei- 
trage zur  Physiologie  des  Ramnsinns8)  erläutert;  solche  Thiere  ver- 
mögen nicht  sich  in  gerader  Linie  zu  bewegen,  weil  sie  durch  Zer- 
störung ihres  Ohrlabyrinthes  eben  die  gerade  Richtung 
nicht  mehr  kennen. 

Interessant  ist  in  der  Beobachtung  von  v.Marikovszky,  dass 
sie  auch  3Va  Jahre  nach  der  Operation  diese  Möglichkeit  nicht  mehr 
erlangen  können;  die  Eenntniss  der  geraden  Richtung  ist  also  für 
immer  eingebüsst  worden. 

Wichtig  wäre  es,  festzustellen,  ob  die  Zerstörung  sämmtlicher 
Bogengänge  durchaus  zu  einer  solchen  vollständigen  Einbusse 
erforderlich  sei.    Nach  den  Erfahrungen  an  Tanzmäusen,  sowie  an 

4 

Tauben  und  Fröschen,  bei  denen  nur  das  eine  Paar  (die  horizontalen) 
Bogengänge  verkrüppelt  resp.  zerstört  seien,  sollte  man  erwarten, 
dass  dem  nicht  so  sei.  Möglich  aber  ist  es  auch,  dass  wenn  die 
zwei  anderen  Bogengangpaare,  wenn  sie  auch  nicht  direct  verletzt, 
sie  dennoch,  durch  die  blosse  Entfernung  der  häutigen  Canäle 
des  zerstörten  Bogengangs  so  weit  in  Mitleidenschaft  gezogen  werden3), 
dass  sie  nicht  mehr  im  Stande  seien,  dem  Defecte  bei  der  Vorwärts- 
bewegung abzuhelfen. 

Nicht  minder  interessant  ist  die  folgende  Beobachtung  v.  Mari- 
kovszky's:  ....  „ während  aber  der  Kopf  des  normalen  Thieres 
bei  jedem  Schritt  nur  um  die  Querachse  des  Kopfes  pendelt,  be- 
wegt sich  der  Kopf  der  operirten  Tauben  auch  um  ihre  Längs- 
achse". Die  Kopf  bewegungen  geschehen  also  auch  um  eine  andere 
Achse,  d.  h.  in  einer  ungewohnten  Richtung. 


1)  Von  mir  gesperrt  gedruckt. 

2)  Dieses  Archiv  Bd.  89.    Siehe  auch  „Die  physiologischen  Grundlagen  der 
Geometrie  von  Euklid"  S.  617  u.  ff.    Dieses  Archiv  Bd.  85. 

3)  Z.  B.  durch  Störungen  in  der  Fortpflanzung  der  Schallwellen  durch  die 
Endolymphflussigkeit. 
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ungewohnte  Drehung  des  Kopfes  um  seine  Unpachae 
erinnert  ebenfalls  an  die  ganz  analogen  Drehungen  des  Kopfee  4er 
japanischen  Tanzm&use.  Wie  diese  letzteren,  suchen  auch  die 
labyrintMosen  Tauben  durch  diese  Drehungen  des  Kopfes  sich  im 
äusseren  Räume  zu  orientiren.  In  Anbetracht  der,  in 
meiner  letzten  Arbeit  Ober  den  Raumsinn  erörterten  Bedeutung  des 
von  dem  Bogengangapparate  gelieferten  Coordinatensystems  für  die 
Umkehr  der  Netzhautbilder1),  besitzen  diese  Drehungen  des 
Kopfes  um  seine  Längsachse  noch  eine  grössere  Bedeutung  bei  der 
Orientirung  im  Räume:  sie  gestatten  nämlich  dem  Thiere  bei  solchem 
Wechsel  der  monocularen  Netzhautbilder,  dieselben  miteinander  zu 
vergleichen  und  so,  die,  durch  den  Ausfall  deren  Umkehr,  ein- 
tretenden Störungen,  einigermaassen,  auszugleichen.  Es  handelt  sich 
also,  bei  diesen  Drehungen  des  Kopfes  um  seine  Längsachse,  um  eine 
zweckmässige  Bewegung  und  keineswegs  um  eine  Bewegungs- 
störung. 

Sogar  nach  dem  Verlauf  von  drei  Jahren  zeigten  die  Tauben 
v,  Marikovszky's  auch  noch  d i e  Eigentümlichkeit,  dass  ihre  Be- 
wegungsstörungen bedeutend  zunehmen,  wenn  „sie  aufgeregt  werden0 
(wenn  sie  z.  B.  gejagt  werden,  S.  449),  ganz  wie  dies  in  den  ersten 
Minuten  nach  der  Operation  schon  von  mir  beobachtet  worden  war*). 
Auch  das  so  charakteristische  Einknicken  der  Beine,  das  ich  zuerst 
im  Jahre  1878  beschrieben  habe8),  bleibt  bei  den  labyrintbloson 
Tauben,  wie  aus  der  Darstellung  Marikovszky's  hervorgeht, 
eine  permanente  Bewegungsstörung.  Dieses  Einknicken,  das  ich  mit 
dem  bei  Tabeskranken  beobachteten  verglichen  habe,  beruht  auf  der 
analogen  Ursache,  nämlich,  auf  einer  Störung  in  der  Vertheilung  der 
Innervationsstärken. 

Bei  den  Tauben  beruht  diese  Störung  auf  dem  Wegfall  des 
Ohrlabyrinths,  das  als  Richtungsorgan  die  Innervationsstärken  zu 
reguliren  hat;  bei  den  Tabeskranken  dagegen  rührt  dieselbe  von  den 
krankhaften  Processen  in  den  hinteren  Strängen  ab,  welche  die  Er- 
regbarkeit der  vorderen  Stränge  beherrschen4). 


1)  Dieses  Archiv  Bd.  94  S.  289  u.  ff. 

2)  Siehe  meine  „Gesammelte  physiologische  Arbeiten"  S.  902  u.  ff.  (Berlin 
1888.) 

3)  1.  c.  S.  805. 

4)  1.  c.  S.  197 — 216;  siehe  auch  meine  Monographie  „Die  Lehre  von  der 
Tabes  dorsalis".    Berlin  1867.    (Fortsetzung  in  Virchow's  Archiv  1867.) 
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Borates  hervorzuheben  sind  auch  die  Beobachtungen  v.  Mari« 
korszky 'a  über  den  Flog  der  labyrintblosen  Tauben,  3V«  Jahr  nach 
der  Operation. 

Bekanntlich  hatte  schon  Flourens  bei  Tauben  mit  verletzten 
Bogengängen  die  Unfähigkeit  zum  Fliegen  beobachtet.  In  meiner 
ersten  Arbeit  über  die  Bogengänge  vom  Jahre  1873  habe  ich  die 
Veränderungen  der  Flugfähigkeit  der  Tauben  beschrieben,  die  nach 
den  Durchschneidungen  der  einzelnen  Bogengänge  aufzutreten 
pflegen. 

Im  Jahre  1878  constatirte  ich,  dass  die  völlig  labyrinthlose 
Taube  gar  nicht  zu  fliegen  vermag :  „Die  Fähigkeit  aber  zu  fliegen» 
schloss  ich,  hat  sie  vollständig  ein  für  alle  Mal  eingebüsst."  (1.  c. 
S.  304.) 

Dagegen  schreibt  v.  Marikovszky:  „Meine  Tauben  ver- 
mochten ungefähr  IV2  Jahren  nach  der  Operation  wieder  zu  fliegen. 
Ihr  Flug  bleibt  aber  lebenslänglich  unvollkommen. tf 

Der  Widerspruch  zwischen  meinem  Schlüsse  und  der  eben 
citirten  Angabe  hätte  sich  einfach  dadurch  erklären  lassen,  dass 
ich  meine  labyrinthlosen  Thiere  nie  so  lange  Zeit  nach  der  Operation 
beobachtet  habe.  In  der  Wirklichkeit  besteht  aber  gar  kein  solcher 
Widerspruch;  dies  erhellt  aus  der  folgenden  Beschreibung  v.  Mari- 
kovszkys:  .Wirft  man  sie  z.  B.  in  die  Luft,  so  massigen 
sie  ihren  Fall  durch  Flügelschläge,  spontan  fliegen 
sie  aber  nie.  Wenn  sie  nach  langem  Jagen  und  Hetzen  doch  zu 
fliegen  anfangen,  so  ermüden  sie  sehr  bald  und  fallen  herab;  auch 
fliegen  sie  nicht  dorthin,  wohin  sie  wollen,  sondern 
stossen  z.  B.  auf  die  Wand  an1)/ 

Diese  Beobachtungen  sind  nach  zwei  Richtungen  hip  von  Interesse : 
1.  Das  spontane  Fliegen  ist  wirklich  ein  für  alle  Mal  eia- 
gebüsst  worden;  dass  Massigen  ihres  Falles  durch  Flügelschläge 
kann  nicht  als  wirkliches  Fliegen  betrachtet  werden.  2.  Wenn  die 
Tauben  durch  Jagen  und  Hetzen  zur  Flucht  gezwungen  werden,  so 
beginnen  sie  zwar  zu  fliegen,  fallen  aber  bald  herab  und  ver- 
mögen nicht  dorthin  zufliegen,  wo  sie  hinwollen.  Diese 
letzte  Beobachtung  ist  aber  desshalb  so  belehrend,  weil  sie  erklärt, 
warum  die  labyrinthlosen  Tauben  nicht  fliegen  können: 

Sie  vermögen  nämlich  nicht  die  gewollte  Richtung 


1)  Von  mir  gesperrt  gedruckt. 
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einzuschlagen,  weil  sie  die  Orientirungsfähigkeit  im 
äusseren  Baume  eingebQsst  haben.  Sie  vermögen  wohl 
die  zum  Fliegen  nothwendigen  Flügelschläge  aus- 
zuführen, aber  nicht,  sie  zu  reguliren  und  zu  richten. 

Sie  gleichen  einem  Dampfschiffe,  das  zwar  seine  Bewegungs- 
meehanismen  intact  bewahrt  hat,  aber,  wegen  des  Verlustes  seines 
Steuerruders,  nicht  mehr  zu  seinem  Ziele  gelangen  kann. 

Alle  Bewegungen  der  labyrinthlosen  Taube,  schrieb  ich,  „behalten 
ein  gewisses  Gepräge  der  Ungewißheit,  eines  Mangels  an  Sicher^ 
heitegeführ  (1.  c.  S.  304).  Mit  der  Zeit  vermögen  nun  die  Tauben, 
sich  dennoch  vorwärts  zu  bewegen,  aber  nur  durch  das  Gehen, 
nicht  durch  das  Fliegen. 

Die  Ursache  des  verschiedenen  Verhaltens  des  Gehens  und 
Fliegens  beim  Mangel  der  Orientirungsfähigkeit  ist  leicht  zu  erkennen: 
Beim  Gehen  vermag  sich  die  Taube  der  Tastempfindungen  zu  be- 
diepen:  „bei  jedem  Schritte  scheint  sie  den  Boden  zu 
betasten, u  schrieb  ich  (1.  c.  S.  304). 

Anders  ist  es  beim  Fliegen:  hier  fehlt  der  Taube  jeder  Anhalts- 
punkt, um  die  gewollte  Richtung  zu  erkennen;  ihre  Netzhaut- 
bilder sind  unklar  und  verworren,  und  die  Tast- 
empfindungen fehlen. 

Dann  kommt  noch  folgender  wichtige  Unterschied  zwischen  dem 
Gange  und  dem  Fliegen  hinzu :  Beim  Gange  bewegt  sich  die  Taube 
auf  horizontaler  Ebene,  hier  mangelt  ihr  nur  die  Kenntniss 
der  sagittalen  Richtung;  daher  geht  sie  ja  im  Zickzack. 

Beim  Fliegen  dagegen  kommt  in  erster  Linie  die 
Kenntniss  der  verticalen  Richtung  in  Betracht,  und 
diese  fehlt  ebenfalls  der  labyrinthlosen  Taube,  ganz, 
wie  sie  gewissen  japanischen  Tanzmäusen  mangelt. 

Daher  vermögen  labyrinthlose  Tauben,  wenn  sie  in  die  Luft  ge- 
schleudert werden,  noch  ihren  Fall  durch  Fliegelschläge  zu  massigen, 
und  auch,  wenn  sie  durch  Hetzen  zur  Flucht  gezwungen  werden, 
einige  Flügelschläge  auszuführen,  aber  das  eigentliche  Fliegen  in  ge- 
rollter Richtung  ist  ihnen  unmöglich.  Sie  schlagen  an  eine  Wand 
an  und  fallen  herunter. 

Es  ist  unmöglich  in  anschaulicherer  Weise  zu  demonstriren,  daas 
die  Zerstörung  der  drei  Bogengangpaare  den  vollen  Verlust  der 
Orientirungsfähigkeit  im  äusseren  Räume  nach  sich  zieht,  als  dies 
die  citirten  Beobachtungen  v.  Marikovszky's  thun.    Seine  Be- 
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obachtungen  beweisen  nämlich,  dass  die  Orientirungsfähigkeit 
auch  nach  Jahren  nicht  mehr  zurückkehrt;  dass  also  die  Ge- 
sichtseindrücke keinen  Ersatz  für  den  erlittenen  Ver- 
lust des  Raumsinnes  zn  leisten  vermögen.  Dies  habe 
ich  schon  im  Jahre  1900 l)  behauptet:  „Die  Fähigkeit  der 
Thiere,  sich  in  den  verschiedenen  Richtungen  des 
Raumes  zu  bewegen,  d.  h.  sich  im  äusseren  Räume  zu 
orientiren,  wird  durch  die  Raumempfindungen  des 
Ohrlabyrinths  erzielt.  Die  Gesichts-  und  Tastempfin- 
dungen sind  nicht  im  Stande,  diese  Fähigkeit  zu  er- 
setzen* fl.  c.  S.  229). 

Wie  aus  den  Versuchen  von  Marikovszky  ersichtlich,  ver- 
mögen sie  dies  auch  nicht,  wenn  schon  3Va  Jahreseit  der  Opera- 
tion vergangen  seien.  Tastempfindungen  und  Gesichtseindrücke 
zusammen  verhelfen  zwar  den  labyrinthlosen  Tauben  dazu,  beim 
Gehen  zu  ihrem  Ziele  zu  gelangen,  aber  auch  dies  geschieht, 
wegen  der  Unfähigkeit,  sich  genau  in  der  gewollten  Richtung  zu 
orientiren,  nur  auf  Umwegen. 

Sowohl  bei  den  Wirbelthieren  als  bei  den  Wirbellosen  (Yves 
De  läge)  vermögen  die  Gesichtsempfindungen,  nach  Verlust  des 
Ohrlabyrinths,  nur  die  Bewegungen  etwas  ruhiger  und  regelmässiger 
zu  gestalten. 

Wie  dies  in  der  eben  angeführten  Arbeit  ausführlich  ausein- 
andergesetzt wurde,  wird  dies  dadurch  erzielt,  dass  das  Gesichts- 
organ die  von  dem  Ohrlabyrinth  ausgehenden  hemmenden  Inner- 
vationsvorgänge  theil weise  ersetzt  Dasselbe  wird  auch  bei 
angeborenem  Mangel  eines  functionsfähigen  Labyrinths,  z.B.  bei 
den  Tanzmäusen,  beobachtet,  wo  die  von  dem  Mangel  solcher  Hemm- 
ungen, abhängigen  Zwangsbewegungen,  nur  dann  aufzutreten  pflegen, 
wenn  die  Thiere  zuerst  geblendet  wurden  (1.  c.  S.  222 — 228). 

Die  ersten  Tage  nach  der  Operation  müssen  die  ihrer  Labyrinthe 
beraubten  Tauben  künstlich  ernährt  werden,  augenscheinlich ,  weil 
ihre  Zwangsbewegungen  sie  daran  hindern,  die  Nahrung  selbständig 
aufzufinden  und  aufzunehmen.  Nun  beobachtete  v.  Marikovszky, 
dass  „das  Aufpicken  von  Samen  selbst  in  den  letzten  Tagen 
ihres  Lebens  noch  sehr  schwer  von  Statten0  geht  „Falls  sie 
aus  einer  mit  Erbsen  gefüllten  Schale  eine  Erbse  aufpicken  wollen, 


1)  Ohrlabyrinth,  Raumsinn  nnd  Orientirang.  Dieses  Archiv  Bd.  79  S.  228  u.  ff. 
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so  nähern  sie  ihren  Schnabel  15—20  Mal  der  Schale,  ziehen  ihn 
aber  hastig  zurück,  bis  es  ihnen  endlich  gelingt,  eine  Erbse  in  den 
Schnabel  zu  bekommen/ 

Also,  trotzdem  die  Zwangsbewegungen  längst  geschwunden 
seien,  haben  die  Tauben  doch  noch  Schwierigkeit,  um  sich  zu  er- 
nähren; sie  fahren  wohl  die  nothwendigen  Bewegungen  des 
Schnabels  aus,  um  die  Nahrung  zu  erfassen,  aber  da  sie  dem- 
selben nicht  die  nöthige  Richtung  zu  geben  vermögen,  müssen 
sie  15—20  Mal  diese  Bewegungen  ausführen,  bis  sie  zum  Ziele  ge- 
langen. 

y.  Marikovszky  scheint  der  Ansicht -zu  sein,  dass  die  von 
ihm  so  genau  beschriebenen  Bewegungsstörungen  Coordinations- 
störungen  seien.  Wie  aber  aus  der  vorangehenden  Analyse  der 
Bewegungen  seiner  Tauben  ersichtlich,  —  sind  dieselben  vollkommen 
gut  coordinirt  Es  ist  ja  viel  schwieriger  im  Zickzack,  als  ganz  gerade, 
zu  gehen.  Die  Coordination  der  Bewegungen  ist  dabei  eine  viel 
complicirtere.  Das  gleiche  gilt  auch  für  die  Drehungen  des  Kopfes  um 
seine  Längsachse,  die  bei  den  Tauben  das  Erlernen  einer  ganz  un- 
gewohnten Coordination  der  Muskelgruppen  erheischen.  Die  Flügel- 
schläge, das  Aufpicken  der  Erbsen,  welche  die  labyrinthlosen  Tauben 
ausführen,  sind  ebenfalls  an  sich  ganz  gut  coordinirte  Bewegungen. 
Wenn  sie  ihren  Zweck  nicht  erreichen,  so  liegt  dies,  wie  ausein- 
andergesetzt, nur  daran,  dass  sie  bei  diesen  Bewegungen 
nicht  die  nöthige  Richtung  einzuschlagen  vermögen, — 
was  etwas  ganz  Anderes  als  Coordinationsstörung  bedeutet 

Irgendwelche  Störungen  der  Coordination,  wie  man  sie  z.  B. 
nach  Zerstörungen  verschiedener  Gehirn-  oder  Rückenmarkspartien 
beobachten  kann,  kommen,  wie  ich  dies  unzählige  Mal  demonstrirt  habe, 
bei  den  Tauben  nach  Verletzungen  ihrer  Bogengänge  nie  vor.  Sogar 
die  Zwangsbewegungen,  welche  die  Tauben  sofort  nach  der  Operation 
auszuführen  pflegen,  das  Manegelaufen,  die  Drehungen  um  ihre 
Längsachse,  das  Purzeln,  —  bedürfen  einer  sehr  complicirten  Coordi- 
nation. 

Gar  manche  Beobachter  verwechseln  noch  Störungen  der 
Coordination  mit  den  Störungen  in  der  Verkeilung  der  Inner- 
yationsstärken.  Beide  Störungen  vermögen  die  Bewegungen 
anzweckmässig  zu  machen ;  sie  beruhen  aber  auf  ganz  verschiedenen 
Processen.  Die  Coordination  wird  gestört,  wenn  bei  einer  Bewegung  — , 
entweder    nicht    säinmtliche    zu    dieser    Bewegung    ge- 
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hörige h  Muskelgruppen  in  Contraction  gelangen,  odtar, 
wenn  sie  dies  nicht  in  der  erforderlichenReihenfolgetbwn, 
oder  endlich,  wenn  gleichzeitig  sich  Muskeln  mit  contra- 
biren,  die  bei  dieser  Bewegung  gar  nicht  betheiligt 
sein  dürfen. 

Die  Störungen  der  Innervation  beruhen  darauf,  dass  bei  einer 
gewollten  Bewegung  zwar  allein  die  nöthigen  Muskelgruppen  in  Con- 
traction gerathen,  und  dies  auch  in  der  nöthigen  Reihenfolge  tbuu ; 
—  aber  die  Abstufung  der  Innervationsstärken,  von  denen 
ja  die  Intensität  der  Zusammenziehung  jedes  einzelnen  Muskels  ab- 
hängt, in  unregelmässiger  Weise  stattfindet;  die  Bewegung  wird  in 
solchen  Fällen  ebenfalls  ihren  Zweck  verfehlen,  weil  Muskelgruppen, 
welche  nur  eine  secundäre  Rolle  bei  den  gewollten  Bewegungen 
spielen,  häufig,  sogar,  nur  als  Antagonisten  die  Contraction  der  Haupt- 
gruppe zu  massigen  haben,  sich  stärker  als  diese  letzteren  con- 
trahiren *). 

Die  an  labyrinthlosen  Tauben,  sofort  nach  der  Operation,  be- 
obachteten Bewegungsstörungen  beruhen  fast  ausschliesslich  auf  dem 
Ausfall  der  Intervention  der  Bogengänge  bei  der  Regulirung  der, 
für  jede  in  einer  bestimmten  Richtung  intendirte  Bewegung,  er- 
forderlichen Innervationsstärken  der  Muskeln8). 

Bei  den  Tauben  von  Marikovszky  blieb  nach  3V2  Jahren,  von 
diesen  Innervationsstörungen,  nur  noch  das  Einknicken  der  Beine 
beim  Gehen,  und,  vielleicht,  auch  die  schnelle  Erschöpfung  bei  Flug- 
versuchen übrig.  Ihre  übrigen  Bewegungsstörungen  hingen 
ausschliesslich  von  dem  Verluste  der  Orientirungsfähigkeit  ab. 

Die  erörterten  Beobachtungen  an  labyrinthlosen  Tauben  bieten 
also  darum  ein  Interesse  für  die  Physiologie  des  Raumsinnes,  dass 
sie  es  gestatteten,  die  Bedeutung  der  Bogengänge  als  Richtungs- 
organe in  einer  sehr  belehrenden  Weise  und  unter  Umständen  zu 
demonstriren,  wie  sie  bis  jetzt  noch  nicht  erzielt  wurden,  näm*- 


1)  Moritz  Benedict  war,  wenn  ich  nicht  irre,  der  erste  Pathologe,  welcher 
auf  diesen  wichtigen  Unterschied  der  Bewegungsanomalien  die  Aufmerksamkeit 
gelenkt  hat  Siehe  auch  eine  ausführliche  Entwicklung  der  hier  in  Betracht 
kommenden  physiologischen  Verhaltnisse  in  meiner  schon  citirten  Monographie  der 
Tabes  dorsalis.  Die  Bewegungsstörungen  eines  Choreakranken  können  als  typisch 
Ar  die  Coordinationsstörongen  gelten ;  diejenigen  bei  der  Tabes  dorsalis  beruhen 
dagegen  nur  auf  Innervationsstörungen. 

2)  Siehe  darüber  meine  Untersuchungen  Yon  den  Jahren  1878,  1897 — 1900. 
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lieh  an  Thieren,  die  den  Verlust  ihrer  Bogengänge  beinahe  3l/i  Jahre 
überlebt  haben. 

Das  Interesse  der  Untersuchungen  von  Victor  Urban- 
tschitsch bezieht  sich  auf  ein  anderes  Gapitel  der  Lehre  von  der 
Physiologie  des  Raumsinns.  Diese  Untersuchungen  betreffen  Schein- 
bewegungen  von  Gesichtsbildern  unter  verschiedenen  Bedingungen; 
sie  beziehen  sich  also  auf  Täuschungen,  die  den  Gegenstand  meiner 
letzten  Studien  über  den  Raumsinn l)  ausmachten.  Es  ist  mir  un- 
möglich, auf  die  sehr  vielfältigen  Versuche  von  Urbantschitsch 
hier  ausführlich  einzugehen.  Ich  werde  mich  darauf  beschränken, 
die  Berührungspunkte,  die  zwischen  denselben  und  meinen  Täuschungs- 
versuchen bestehen,  so  weit  zu  beleuchten,  als  dies  erforderlich  sei, 
um  dieselben  auf  die  identischen  physiologischen  Ursachen  zurück- 
zuführen, nämlich  auf  Täuschungen,  die  vom  Ohrlabyrinth 
herrühren. 

„Bei  Untersuchung  über  die  vom  Ohr  ausgelösten  Schwindel- 
erscheinungen," schreibt  Urbantschitsch8),  „wurden  mir  von  vielen 
Versuchsperioden  Scheinbewegungen  angegeben.  Diese  Schein- 
bewegungen sind  in  ihrer  Stärke  meistens  sehr  gering  und  geben  sich 
gewöhnlich  nur  bei  einer  darauf  gerichteten  Aufmerksamkeit  und  bei 
einer  besonderen  Versuchsanordnung  zu  erkennen.  Sehr  geeignet  zu 
diesen  Versuchen  erwiesen  sich  mir  senkrecht  gezeichnete  Kreuze, 
ferner  die  internationale  Sehprobentafel  Burchardt's,  sowie  Radien 
eines  Kreises  und  verschiedene  horizontale  und  verticale  Linien.  ■ 

Die  Scheinbewegungen  der  Radien  oder  der  horizontalen  und 
verticalen  Linien  treten  entweder  spontan  auf,  d.  h.  beim  blossen 
Fixiren  derselben,  oder  werden  durch  „äussere  Einflüsse" 
erzeugt,  unter  denen  akustische  Einwirkungen  die  erste 
Stelle  einnehmen. 

Diese  Scheinbewegungen  äussern  sich  in  Neigungen  der  be- 
treffenden Linien,  Oscilliren  der  Radien,  sogar  in  deren  kreisförmigen 
Drehungen.  Diese  Scheinbewegungen  hatte  Urbantschitsch  be- 
sonders auffällig  beobachtet  an  Personen,  die  auch  beim  Fixiren 
irgend  eines  Gesichtsobjectes  leicht  vom  Schwindel  befallen  wurden. 
Das  längere  Fixiren  der  kreisförmigen  Radien  oder  Kreuze,  Scheiben 
ist  übrigens  häufig  mit  den  gewöhnlichen  Folgen  des  Gesichtsschwindeb 


1)  Dieses  Archiv  Bd.  94, 

2)  1.  c  S.  348. 
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verbunden,  wie  „Sturzbewegung  im  Sinne  der  Drehung  oder  in  ent- 
gegengesetzter Richtung"  „zunehmende  Unsicherheit  des  Gleich- 
gewichts" u.  s.  w. 

Bei  diesen  Scheinbewegungen  handelt  es  sich  also  um  gewisse 
Formen  des  Gesichtsschwindels.  Die  Beziehungen  dieses  Schwindels 
zum  Ohrlabyrinth  sind  jetzt  bekannt,  und  wird  es  genügen,  auf  meine 
Arbeit  vom  Jahre  1878  (§  26  S.  322  u.  ff.,  meiner  Gesammelten 
physiologischen  Arbeiten,  Berlin  1888)  hinzuweisen,  um  den  Mecha- 
nismus auch  dieser  Form  des  Gesichtsschwindels  ver- 
ständlich zu  machen. 

„Auf  dieses  System  (das  rechtwinklige  Coordinatensystem ,  das 
durch  die  Empfindungen  des  Bogengangapparates  gebildet  wird)  über- 
tragen wir  eine  Zeichnung ,  welche  den  gesehenen  Raum ,  d.  h.  das 
Bild  unseres  Gesichtsfeldes,  darstellt.  Jedes  Mal,  wenn  diese  Zeichnung 
ihre  Lage  im  Verb&ltniss  zu  diesem  Coordinatensystem  ändern 
wird,  werden  wir  die  Empfindung  der  Bewegung  wahrnehmen,  sei 
es,  dass  diese  Aenderung  durch  eine  wirkliche  Bewegung  der  äusseren 
Objecte,  sei  es,  dass  sie  nur  durch  eine  passive  Bewegung  der 
Retina  hervorgebracht  werden,  der  Effect  wird  immer  derselbe  sein: 
Wir  werden  die  Gegenstände  sich  bewegen  sehen/  (1.  c.  S.  324.) 

Die  Scheinbewegungen,  die  Urbantschitsch  beim  längeren 
Fixiren  an  besonders  zum  Schwindel  geneigten  Personen  beobachtet 
hatte,  rührten  von  einer  Verschiebung  der  Gesichtsbilder  auf  dem 
Coordinatensystem  des  Ohrlabyrinths  her,  einer  Verschiebung,  die  durch 
minimale  Verstellungen  der  Augäpfel,  z.  B.  in  Folge  von  Ermüdung 
der  Augenmuskeln,  erzeugt  wurden. 

Soweit  handelte  es  sich  also  nur  um  eine  interessante  Form  von 
leichtem  Gesichtsschwindel,    deren  Deutung  sich  von  selbst  ergibt. 

Viel  belehrender  sind  für  uns  diejenigen  Beobachtungen  von 
Urbantschitsch,  welche  zeigen,  dass  bei  Einwirkungen 
gewisser  akustischer  Reize,  namentlich  höherer  Töne, 
wie  C2  und  C8,  die  horizontalen  und  verticalen  Linien 
der  Burchardt'schen  Tafeln  relativ  ganz  bedeutende 
Scheinbewegungen  erleiden. 

Zwei  Möglichkeiten  sind  bei  der  Deutung  dieser  Beobachtungen 
in  Augenschein  zu  nehmen. 

Die  einfachste  wäre  die,  dass  die  akustischen  Erregungen  des 
Ohrlabyrinths  reflectorische  Augenbewegungen  auslösten,  die  zu  den 
Scheinbewegungen    führten.     Zu  Gunsten    dieser  Deutung    würden 
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auch  die  ferneren  Beobachtungen  von  Urbantschitsch  sprechen, 
dass  Luftdruckschwankungen  in  der  Paukenhöhle,  Durchleitung 
des  galvanischen  Stromes  durch  das  Ohrlabyrinth  und  das  Aus- 
spritzen des  Ohres  mit  verschieden  temperirten  Flüssigkeiten,  — 
ebenfalls  die  erwähnten  Gesichtstäuschungen  erzeugen. 

Wir  hätten  es  also  hier  mit  einer  Demonstration  am  Menschen 
der,  von  mir  in  den  siebziger  Jahren  an  Kaninchen  nachgewiesenen, 
gesetzmäßigen  Beeinflussung  des  oculomotorischen  Apparates  durch 
die  Erregung  der  Bogengänge,  zu  thun.  Die  analogen  Beize  er- 
zeugten in  meinen  Versuchen  nystagmische  Bewegungen  der 
Augäpfel,  deren  Richtungen  durch  die  Natur  der  erregten  Bogen- 
gänge bestimmt  wurden. 

Wenn  die  betreffenden  Scheinbewegungen  der  Linien  und  Radien 
durch  einen  Nystagmus  der  Augen  erzeugt  werden,  so  würde  dies  auch 
die  Thatsache  erklären,  warum  diese  Bewegungen  nach  Urban- 
tschitsch oft  pendelnder  Art  waren. 

Dieser  Forscher  erwähnt  aber  keiner  beobachteten  Augen- 
bewegungen, die  doch  bei  so  starken  Reizen  wie  die  letzt- 
aufgezählten wohl  kaum  ausgeblieben  wären. 

Durch  eine  rein  akustische  Beeinflussung  der  Gesichtstäuschungen 
wäre  daher  eine  andere  Erklärung  vielleicht  eher  zulässig. 

Im  Gapitel  8  des  dritten  Theils  der  Beiträge  zur  Physiologie 
des  Raumsinns  habe  ich  Ober  die  Beeinflussung  der  Richtungs- 
täuschungen mittelst  anhaltender  Erregungen  des  Ohrlabyrinths 
durch  Schallwellen  berichtet. 

Die  Scheinbewegungen  von  Urbantschitsch  haben  eine  grosse 
Analogie  mit  den  von  mir  beobachteten  Erscheinungen  und  beruhen 
vielleicht  auf  Ursachen  derselben  Natur.  In  solchem  Fall  wäre  die 
Sinnestäuschung,  oder  richtiger,  der  leichte  Gesichtsschwindel, 
den  Urbantschitsch  bei  gewissen  Tönen  auftreten  sah,  auf  eine 
Verschiebung  des  Coordinatensystems,  das  durch  die  Emp- 
findungen der  Bogengänge  erzeugt  wird,  zurückzuführen: 
Es  würde  also  noch  eine  dritte  Ursache  des  Gesichtsschwindels 
geben,  die  in  dem  obigen  Gitat  (S.  495)  nicht  vorhergesehen  worden 
war.  Die  Folge  einer  solchen  Verschiebung  des  Coordinationssystems 
müssten  die  nämliche  sein,  wie  die  der  Verschiebung  des  Netzhaut- 
bildes :  Die  äusseren  Gegenstände  werden  uns  in  Bewegung  erscheinen. 

Ohne  persönliche  Erfahrungen  über  die  Bewegungstäuschungen, 
welche   Gegenstand    der  Untersuchungen    von  Urbantschitsch 


Nochmals  die  Physiologie  des  Raumsinns.  497 

bildeten,  —  wäre  es  zu  gewagt,  zwischen  den  beiden  erörterten 
Deutungen  derselben,  die  Wahl  treffen  zu  wollen.  Für  die  Lehre 
von  den  Verrichtungen  des  Ohrlabyrinths  als  Sinnesorgan  für  die 
Richtungs-  und  Raumempfindungen  sind  die  beiden  Deutungen 
gleich  wer th voll. 

Bei  der  Neuheit  dieser  Lehre,  die,  auch  manchem  Forscher  auf 
dem  Gebiete  des  Gehörorgans,  noch  nicht  ganz  geläufig  ist,  war  es 
gewiss  nicht  überflüssig,  die  hier  besprochenen  Sinnestäuschungen 
mit  dieser  Lehre  in  Einklang  zu  bringen.  Mit  Hülfe  der  hier  kurz 
angedeuteten  Erklärungen  der  Beobachtungen  von  Urbantschitsch, 
wird  deren  weitere  Verfolgung  sicherlich  für  die  Physiologie  des 
Ohrlabyrinths  noch  sehr  fruchtbar  werden. 
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(Aus  dem  physiologischen  Institut  der  Universität  Jena.) 

Ueber 
die  postmortale  Erregbarkeit  quergestreifter 

Warmbl  ütermuskeln. 

Von 

Grast  MaM**ld. 


Seitdem  Kolli ker  (1857)  die  Indifferenz  einer  0,5  bis  l°/oigen 
Kochsalzlösung  für  die  Nerven  fand  und  Nasse(l)  als  günstigsten 
Concentrationsgrad  für  den  ausgeschnittenen  Froschmuskel  0,6  °/a 
nachwies,  hat  diese  von  H  e  r  m  a  n  n  (2)  als  „physiologisches  Wasser* 
bezeichnete  Flüssigkeit  in  der  Physiologie  als  ein  (3)  „für  lebendige 
Gewebe  vollkommen  indifferentes"  Medium  wie  zur  Feuchterhaltung 
und  Ausspritzung  von  Organen  allgemein  eine  ausgedehnte  Anwendung 
erfahren.  Und  doch  sind  Versuchsergebnisse  und  Anschauungen 
über  die  Wirkungsweise  der  physiologischen  Kochsalzlösung  besonders 
auf  überlebende  Organe  sehr  verschieden  und  widersprechend. 

Während  Nasse  (1)  von  der  0,6 °/o igen  Kochsalzlösung  glaubte, 
dass  sie  die  gleiche  endosmotische  Kraft  habe,  wie  ein  ausgeschnittener 
Froschmuskel,  konnte  Cooke  (4)  nachweisen,  dass  nur  in  einer 
0,8  °/o  igen  Kochsalzlösung  der  Froschmuskel  weder  durch  Wasser- 
aufnahme noch  Abgabe  sein  Volumen  verändert;  nach  Loeb(5)  ist 
der  Ausdruck  „physiologische  Kochsalzlösung"  absurd,  weil  der 
osmotische  Druck  im  Muskel  mit  Ruhe  und  Arbeit,  Temperatur  und 
anderen  Factoren  schwankt,  auch  weisen  seine  Versuche  darauf  hin, 
dass  es  strenggenommen  keine  Lösung  gibt,  welche  bloss  eine  osmotische 
Bedeutung  für  lebende  Gewebe  hat. 

Ueber  die  erregende  und  erregbarkeitändernde  Wirkung  ver- 
schiedener Salzlösungen  finden  sich  auch  in  einer  Fülle  von  Arbeiten 
sehr  widersprechende  Angaben.  So  fand  Ranke,  „dass  er  einen 
ermüdeten  Muskel  wieder  leistungsfähig  machen  konnte,  wenn  er 
ihn  mit  einer  verdünnten  Kochsalzlösung  auswusch". 
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Ringer  und  Buxton  (6)  konnten  die  nach  20  Minuten  in 
0,6°/oiger  Kochsalzlösung  schwindende  Erregbarkeit  des  Frosch- 
herzens durch  Zusatz  von  Galciumpbosphat  theil weise  wieder  „for 
several  hoursu  herstellen;  ebenso  erhielt  Ringer  (7)  durch  Koch- 
salzlösung und  Calciumphospbat  die  elektrische  Erregbarkeit  der 
Skeletmuskeln  für  6—8  Stunden,  ein  Resultat,  welches  ihm  als  günstig 
erschien.  Im  Vergleich  mit  Du  Bois-Reymonds  (8)  Beobachtung 
indessen,  welcher  den  Froschgastrocnemius  bei  0°  10  Tage  lang 
erregbar  fand ,  wie  mit  zahlreichen  späteren  und  auch  eigenen  Ver- 
Buchsergebnissen  kann  dies  nicht  als  besonders  günstiges  Resultat 
aufgefasst  werden. 

Biedermann  (9)  beobachtete  bei  Kochsalzlösung  von  höherer 
Concentration  als  5°/o  spontane  Reizungen  und  Contracturen ,  bei 
Zusatz  von  Na*HP04  und  Na8C08  periodische  Gontractionen ;  Locke 
erhielt  ferner  die  in  einer  Natriumoxalatlösung  geschwundene  Erreg- 
barkeit wieder  durch  Eintauchen  io  0,6°/oige  Kochsalzlösung  (11). 

Carslaw  (10)  sah  schon  bei  0,5— 0,7  °/o  fibrilläre  Zuckungen; 
wie  lange  er  danach  noch  die  directe  Erregbarkeit  des  Muskels 
beobachten  konnte,  gibt  er  so  wenig  an  wie  die  anderen  Autoren. 
Er  scheint  zuerst  auch  Warmblütermuskeln  (Hund,  Kaninchen)  be- 
obachtet zu  haben,  bei  welchen  er  ebenfalls  rasch  und  kräftig  erregende 
Wirkungen  von  0,5°/oiger  Kochsalzlösung  erhielt;  „erst  wenn  die 
Concentration  auf  0,7— 0,75 °/o  gestiegen  ist,  bleiben  die  Muskeln 
bei  der  Durchspülung  in  Ruhe".  Im  Uebrigen  spricht  auch 
er  der  physiologischen  Kochsalzlösung  die  Befähigung  ab,  den  Muskel 
in  nahezu  unverändertem  Erregbarkeitszustande  zu  erhalten.  „Ihr 
Vorzug  vor  allen  anderen  wässrigen  Salzlösungen  besteht  nur  darin, 
dass  sie  das  Nerv-Muskelpräparat  am  wenigsten  schädigt. u 

Locke  (12),  welcher  viel  über  die  Wirkungen  von  Salzlösungen 
auf  den  Froschmuskel  gearbeitet  hat  (11,  13),  konnte  aus  der  Ver- 
grösserung  der  negativen  Schwankung  des  überlebenden  Sartorius 
bei  Kochsalzbehandlung  die  Steigerung  der  Erregbarkeit  durch 
Kochsalzlösung  bestätigen,  fand  ferner  hierbei  auch  die  Quer- 
durchströmung wirksam,  wie  auch  völlige  Erholung  nach  Reizungen. 
Wie  bei  Carslaw  (10)  gaben  solche  Kochsalzmuskeln  auf  Einzel- 
reize nicht  einfache  Zuckungen,  sondern  tetaniforme  Contractionen 
von  abnormer  Höhe  und  Dauer,  die  jedoch  Carslaw  geneigt  ist, 
mit  den  „Contracturen"  zu  identificiren ,  welche  Kronecker  und 
Tiegel   stets   an    Winterfröschen    constatirten.     Locke  arbeitete 
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allerdings  mit  frisch  eingefangenen  Frühlingsfröschen,  fand  aber  nach 
Eintritt  wärmerer  Witterung  seine  Beobachtungen  nicht  mehr  bestätigt. 

Zu  eigenen  Untersuchungen  über  die  Wirkung  der  physiologischen 
Kochsalzlösung  führten  mich  nun  gewisse  auffallende  Erscheinungen, 
welche  sich  mir  bei  anderweitigen  Versuchen  an  Warmblütern  darboten. 
Ich  brachte,  um  die  Peristaltik  der  Ureteren  möglichst  lange  beobachten 
zu  können,  die  verbluteten  Versuchsthiere,  Meerschweinchen,  in  ein 
permanentes  Bad  aus  einer  0,6  °/o  igen  Kochsalzlösung,  meist  auf  38°  C. 
erwärmt.  Dabei  fiel  mir,  wie  ich  bereits  mittheilte  (14),  die  bis 
30  Stunden  post  mortem  anhaltende  Erregbarkeit 
einiger  Skeletmusk ein  für  starke  Inductionsströme auf. 
Die  nähere  Untersuchung  dieser  Erscheinung  führte  zu  einigen  Er- 
gebnissen, welche  in  Bezug  auf  die  Wirkung  der  „physiologischen* 
Kochsalzlösung  die  bisherigen  Angaben  ergänzen  und  auch  zur 
Kenntniss  von  dem  Wesen  der  Todtenstarre  einen  vielleicht  nicht  ganz 
unwesentlichen  Beitrag  liefern  dürften. 

Durch  vergleichende  Versuche  an  Hunden,  Kaninchen,  Ratten, 
Maulwürfen,  Katzen  und  Mäusen  liess  sich  zunächst  leicht  erkennen, 
dass  ich  es  mit  einer,  allen  quergestreiften  Warmblütermuskeln 
gemeinsamen  Eigenschaft  zu  thun  hatte.  Bei  den  folgenden  Ver- 
suchen achtete  ich,  um  individuellen  Schwankungen  möglichst  Rech- 
nung zu  tragen,  auf  Alter,  Geschlecht,  Ernährungs-  und  Gesundheits- 
zustand der  Thiere  und  berücksichtigte  in  meinen  Protokollen  ferner 
ausser  der  Todesart  der  Thiere  Concentrationsgrad  und  Temperatur 
der  Kochsalzlösung,  die  Zeit  post  mortem,  wann  alle  und  wann  noch 
einige  Muskeln  mit  eben  noch  deutlich  erkennbaren  Contractionen 
auf  Reizung  mit  starken  Inductionsströmen  reagirten,  ferner  auch, 
welche  Muskeln  zuerst  und  welche  zuletzt  ihre  Erregbarkeit  ein- 
hüssten. 

Die  Kochsalzlösung  stellte  ich  bei  den  ersten  Versuchen  ffl* 
destillirtem  Wasser  her,  später  stets  mit  frischem  Leitungswasser. 
Für  einige  Versuche  verwendete  ich  auch  „chemisch  reines"  K01*- 
salz.  Es  ergaben  sich  hierbei  keine  wesentlichen  Unterschiede. 
Dasselbe  gilt  von  den  Concentrationsunterschieden  von  0,5 — l^0'0' 
innerhalb  welcher  Grenzen  daher  von  gleichen  VersuchsbedinguuPeD  B6" 
sprochen  werden  kann.  Ich  gewährte  den  Tbieren  wie  den  ausg^scto1" 
tenen  Muskeln  stets  ein  reichliches  Volumen  Kochsalzlösung;  so  den 
Mäusen  erst  1700  g,  später  3-4  Liter,  die  täglich  ein  bis  z«*ei  Mal 
an  sehr  heissen  Tagen  drei  Mal  gewechselt  wurden. 
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Da  sich  bald  herausstellte,  dass  die  Muskeln  der  dem  Gefäss- 
boden  aufliegenden  Seite  stets  frühzeitig  unerregbar  wurden,  hängte 
ich  die  Präparate  stets  so  in  grosse  Gläser  hinein,  dass  sie  auf 
allen  Seiten  mit  der  Kochsalzlösung  in  Berührung  kamen.  Die 
anfangs  vielfach  ausgeführte  Erwärmung  Hess  ich  bald  weg,  so  dass 
die  Tagestemperaturen  der  Kochsalzlösung  im  Laufe  sämmtlicher 
weiterer  Versuche  zwischen  8  und  18°  C.  schwankten.  Die  Thiere 
wurden  fast  stets  durch  Verblutung  in  Aethernarkose  getödtet,  dann 
enthäutet  und  meist,  wenigstens  abdominal,  ausgeweidet,  so  dass  sie 
durchschnittlich  15  Minuten  nach  dem  tödüichen  Halsschnitt  in  das 
Kocbsalzbad  versenkt  waren. 

Ich  prüfte  die  Erregbarkeit  mit  den  Platinelektroden  stets  so  lange 
auf  einer  Seite,  bis  die  Muskeln  hier  zu  versagen  begannen,  und  ging  dann 
erst  allmählich  zur  andern  Seite  über,  um  deren  Muskeln  mögliebst 
lange  zu  schonen  und  nicht  durch  häufige  Beizungen  frühzeitig  zu 
erschöpfen.  Es  wurde  übrigens  unberücksichtigt  gelassen,  dass  einige 
Muskeln  nach  der  letzten  Prüfung  ihrer  Erregbarkeit  wohl  noch 
stundenlang  erregbar  blieben ;  daher  sind  nur  die  selbst  beobachteten 
Reactionen  zu  Protokoll  gekommen. 

Die  Dauer  der  Erregbarkeit  war  nun  recht  verschieden; 
sie  schwankte,  wenn  ich  von  den  vergifteten  Thieren  und  einem 
räthselhaften  Falle  absehe,  also  eine  Reihe  von  32  Warmblütern  in 
Betracht  ziehe,  zwischen  24  und  55  Stunden.  Es  spielen  dabei  Thier- 
art,  Alter,  Gesundheit,  Ernährung  und  andere  Factoren  eine  der- 
artige Bolle,  dass  nur  bei  vollkommener  Gleichheit  der  Versuchs- 
bedingungen individuelle  Schwankungen  kaum  wahrzunehmen  sind. 
In  einer  Beihe  von  21  grauen  und  weissen  Mäusen  fanden  sich 
durchschnittlich  noch  nach  28  bis  66  Stunden  einige  Muskeln  erregbar. 

Nun  hat  Bernard  (2)  gefunden,  dass  er  den  Abfall  der  Er- 
regbarkeit beim  Absterben  des  Warmbltitermuskels  bedeutend  ver- 
langsamen konnte,  wenn  er  das  Thier  vor  dem  Tode  künstlich 
kaltblütig  machte,  was  ihm  am  besten  durch  Berieselung  des  Bauchfells 
mit  verdünnter  Kochsalzlösung  oder  Durchschneidung  des  Halsmarkes 
gelang;  doch  hielt  sich  so  die  Erregbarkeit  der  Kaninchenmuskeln 
auch  nur  6—8  Stunden  post  mortem,  eine  Zeit,  welche  Brown- 
Söquard  überhaupt  als  Ueberlebensdauer  für  die  Kaninchenmuskeln 
angibt  (2).  Nach  Hermann  (2)  konnten  Ludwig  und  Schmidt 
Hundemuskeln  durch  künstlichen  Kreislauf  20  Stunden  post  mortem 
erregbar  erhalten.    Doch   da  seit  jenen  Versuchen  günstigere  Er- 
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gebnisse,  soweit  mir  bekannt,  nicht  erzielt  wurden,  scheint  die  Koch- 
salzmethode mehr  zu  leisten,  als  sich  mit  der  allgemein  gelehrten 
Anschauung,  dass  die  Ueberlebensdauer  der  Warmblütermuskeln, 
vom  Herzen  abgesehen,  nur  IVa — 121/«  Stunden  betrage  (15),  wie  auch 
mit  der  verbreiteten  Ansicht,  dass  die  Muskeln  in  physiologischer 
Kochsalzlösung  „bald"  absterben  (16),  vereinbaren  lässt. 

Es  gilt  in  der  Physiologie  seit  lange  die  Lehre,  dass 
der  Eintritt  der  Todtenstarre  mit  dem  völligen  Erlöschen  der 
Erregbarkeit  zusammenfällt,  und  dass  diese  zur  Zeit  der  Todtenstarre 
für  alle  Reize  für  immer  geschwunden  ist  (2) ;  ja,  das  völlige  Fehlen 
der  Erregbarkeit  wird  meist  als  zum  Begriffe  der  Starre  gehörig 
betrachtet  (17). 

Zwar  hat  Waller  als  Beweis  für  das  Fortbestehen  gewisser 
Lebensvorgänge  für  die  Todtenstarre,  wie  Biedermann  für  andere 
Unerregbarkeitsstadien  des  Muskels,  wie  Aethernarkose  und  Wasser- 
starre (9) ,  eine  noch  messbare  elektromotorische  Kraft  des  Längs- 
querschnittstromes  nachgewiesen.  Ferner  hat  Heubel  (18)  die 
Thatsache  betont,  „dass  beim  Warmblüter  die  Starre  schon  beginnt, 
während  der  Muskel  noch  erregbar  ist,"  und  nach  Bier  freund  (19) 
haben  schon  Nystenund  Sommer  zur  Zeit  des  eben  eingetretenen 
Rigor  noch  schwache  Zusammenziehungen  einzelner  Muskelfibrillen 
auf  Reize  beobachtet.  Endlich  theilt  Tissot(20)  einen  Versuch 
mit,  in  welchem  er  bei  einer  mit  Chloroform  getödteten  Katze  fast 
2  Stunden  nach  der  Vollendung  einer  „rigiditg  totale  de  tout  le 
corps"  fand,  dass  „le  courant  excitateur  provoque  encore  k  la  sur- 
face  du  muscle  de  nombreuses  contractions  fibrillairestf.  Seine 
Versuche,  besonders  auch  an  Pferden,  führten  ihn  zu  dem 
Schlüsse  (20,  21),  dass  eine  Erhaltung  der  directen  elektrischen  Er- 
regbarkeit noch  während  der  Todtenstarre  besonders  bei  den  Muskeln 
derjenigen  Thiere  stattfindet,  „chez  lesquels  la  rigiditö  a  apparu 
rapi dement".  Uebrigens  beobachtete  er  auch,  dass  die  mechanische 
Erregbarkeit  die  elektrische  überdauert,  und  sah  sie  bei  einem 
Katzenfötus  erst  48  Stunden  „aprfes  Tapparition  de  la  rigiditö* 
verschwinden. 

Weitere  eigene  Versuche  ergaben  nun  zunächst  im  Sinne  von 
Heubel  und  Tissot,  dass  die  Starre  bei  Mäusen  in  der  feuchten 
Kammer  stets  nach  lVs  Stunden  gut  entwickelt  war,  während  die 
Erregbarkeit  erst  nach  2  Stunden  verschwand. 
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In  der  Kochsalzlösung  gestaltete  sich  dagegen  dasVerhältniss 
vod  Starre  und  Erregbarkeit  völlig  anders  und  höchst  über- 
raschend. Thatsächlich  tritt  auch  in  der  Kochsalzlösung  ein  Starre- 
zustand ein,  wie  ja  überhaupt  noch  kein  sicheres  Mittel  gefunden 
zu  sein  scheint,  welches  ein  Starrwerden  des  sterbenden  Muskels 
verhinderte,  wenn  auch  Factoren  mancherlei  Art  auf  die  Dauer  der 
Starre  einwirken,  wie  besonders  aus  der  Arbeit  von  Bier  freund  (19) 
über  die  Todtenstarre  zu  ersehen  ist.  Danach  möchte  ich  auch  eine 
Beschleunigung  der  Lösung  der  Starre  in  Kochsalzlösung,  wie  ich  sie  zu 
beobachten  glaubte  (14),  nicht  als  gesetzmässige  Erscheinung  hinstellen. 

Wenn  nun  in  der  Kochsalzlösung  am  ausgeschnittenen  oder  in  situ 
belassenen  Muskel  die  Starre  sich  entwickelt,  erfährt  die  Erregbarkeit, 
welche  bis  dahin  nur  sehr  langsam  abgenommen  hat,  einen  schnellen 
Abfall,  welcher  wohl  wesentlich  durch  die  mechanische  Behinderung 
der  Contraction  bedingt  ist.  Dementsprechend  ist  nach  der  Lösung 
oder  im  Beginne  derselben  wieder  eine  geringe  Zunahme  der  Er- 
regbarkeit zu  beobachten,  während  deren  Abnahme  vor,  während 
und  nach  der  Starre  ein  ungefähr  gleichmäßiges  Tempo  einzuhalten 
scheint. 

Ein  gesetzmässiger  Einfluss  des  früheren  oder  späteren 
Eintrittes  oder  der  Lösung  der  Starre  auf  die  Dauer 
der  Erregbarkeit  war  nicht  zu  beobachten.  In  einzelnen 
Fällen  überdauerte  die  Starre  die  Erregbarkeit;  in  anderen  schwanden 
beide  gleichzeitig,  während  in  den  dem  Durchschnitte  am  ähnlichsten 
verlaufenden  Fällen  die  Erregbarkeit  die  vollendete 
Lösung  der  Starre  um  2 — 6  Stunden  überdauerte.  Ver- 
lief die  Starre  sehr  schnell,  wie  das  bei  einigen  jungen  Thieren  zur 
Beobachtung  kam,  so  betrug  der  zeitliche  Unterschied  24  Stunden, 
und  bei  einer  frisch  gefangenen  grauen  Maus  erhielt  ich  noch 
51  Stunden  post  mortem  Reactionen  verschiedener  Muskeln,  während 
die  Starre  schon  28  Stunden  vorher  als  völlig  gelöst  betrachtet 
werden  konnte.  Bei  einer  Reihe  von  9  Mäusen»  welche  sämmtlich 
ätherisirt,  verblutet  und  in  einer  durchschnittlich  0,77%  (0,5—1,0) 
Kochsalzlösung  starr  wurden,  konnte  die  vollendete  Starre,  soweit  sie 
eben  durch  blosse  Beobachtung  zu  beurtheilen  ist,  nach  4  (1—7)  Stunden 
und  die  vollendete  Lösung  derselben  nach  26  (22—33)  Stunden  fest- 
gestellt werden,  während  die  Erregbarkeit  bei  denselben  Thieren  erst 
nach  32  (26 — 51)  Stunden  post  mortem  schwand,  die  Starre  also 
um  6  Stunden  überdauerte. 
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Die  letzten  Versuche  beweisen  eine  gewisse  Unabhängig- 
keit derErregbarkeitsdauer  von  der  in  physiologischer 
Kochsalzlösung  eintretenden  Todtenstarre,  ähnlich  wie 
sieGotschlich  (22)  schon  für  die  thermische DauerverkQrzung  fand. 
Er  gibt  übrigens  auch  an,  dass  die  elektrische  Erregbarkeit  des  Frosch-, 
muskels  von  der  Fähigkeit,  sich  auf  thermische  Reize  zu  verkürzen, 
lange  überdauert  wird.  Es  wäre  interessant,  ob  dies  auch  im  Koch- 
salzbad sich  so  verhält. 

Es  entsteht  nun  die  Frage,  welche  Einflüsse  es  sein  können, 
die  im  Gegensatze  zur  Todtenstarre  die  Erregbarkeitsdauer  ver- 
kürzen oder  verlängern.  Schon  oben  wurden  darüber  einige  An- 
deutungen gemacht  und  der  angeblich  günstige  Einfluss  der  prämor- 
talen Abkühlung  erwähnt.  Auch  hat  Kühne  (2)  durch  langsames 
Gefrieren  zuweilen  längere  Erregbarkeit  gefunden.  In  dieser  Rich- 
tung fehlen  eigene  Versuche,  doch  konnte  ich  demgegenüber  die 
von  Hermann  bereits  in  seinem  Handbuche  (2)  ausgesprochene 
Ansicht,  „dass  Wärme  die  Erregbarkeit  steigert,  aber  um  so  ver- 
gänglicher macht,"  bestätigen.  Ich  glaubte  zuerst,  durch  Erwärmung 
auf  Körpertemperatur  günstig  zu  wirken,  und  erhielt  auch  mehrfach 
durch  erneutes  Erwärmen  auf  37 — 40  °  C  Steigerung  der  sinkenden, 
sogar  Wiederkehr  der  geschwundenen  Erregbarkeit;  doch  waren 
diese  Wirkungen  nicht  constant  und  hielten  auch  nicht  lange  vor. 
An  einer  Ratte,  welcher  ich  das  Blut  von  der  Aorta  aus  mit  0,8  °/o 
Kochsalzlösung  verdrängt  hatte,  bemerkte  ich  umgekehrt  mehrmals 
Steigerung  der  Erregbarkeit,  wenn  ich  das  Präparat  aus  dem  37  °  C. 
warmen  Kochsalzbade  herausgenommen  hatte  und  auf  Zimmertempera- 
tur (18°  C.)  abkühlen  Hess. 

Eine  Schädigung  brachten  meinen  Versuchen  die  heissen  Tage 
durch  Beschleunigung  der  Zersetzungsvorgänge.  Auch  fasse  ich  jene 
Erregbarkeitssteigerung  durch  Erwärmen  nur  als  einen  neuen  Be- 
weis des  für  so  viele  Absterbe-  wie  Lähmungserscheinungen  gelten- 
den Gesetzes  auf,  dass  vor  dem  Sinken  der  Erregbarkeit 
eine  vorübergehende  Steigerung  stattfindet.  Dies  fand  sich 
auch  in  den  anderen  Versuchen  zutreffend,  so  dass  ich  oft  über- 
rascht war,  völlige  Unerregbarkeit  zu  finden,  wenn  ich  kurz  zuvor 
noch  besonders  prompte  Reactionen  erhalten  hatte,  bis  ich  eben  dies 
als  Symptom  des  nahen,  völligen  Verschwindens  der  elektrischen 
Reizbarkeit  auffassen  lernte. 

Es  scheint  danach  das  Wärmeoptimum  für  derartige  Versuche 
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eine  niedrige  Zimmertemperatur  zu  sein,  wobei  hervorzuheben  ist, 
riass  16°  C.  noch  lange  nicht  die  untere  Temperaturgrenze  für  die 
elektrische  Erregbarkeit  ist,  wie  GrQnhagen  (23)  anzunehmen 
scheint,  der  die  Abkühlung  quergestreifter  Muskeln  warmblütiger 
Tbiere  unter  16  °  G.  als  Mittel  angibt,  lebensfähige  Muskeln  zu  er- 
halten, „welchen  sowohl  die  elektrische  Erregbarkeit  als  auch  die 
Thermoreaction  mangelt".  Bei  10  —  12°  C.  fand  ich  die  Er- 
regbarkeit besonders  lange  erhalten.  Auf  die  niedrige 
Temperatur  und  die  dadurch  bedingte  Verlangsamung  des  Stoff- 
wechsels wird  ja  auch  die  längere  Ueberlebensdauer  der  Kaltblüter 
zurückgeführt.  Auch  machte  Ghapman  (24)  an  Echidna  hystrix, 
deren  Körpertemperatur  er  rectal  auf  28  °— 30  °  bestimmte,  die  inter- 
essante Beobachtung,  dass  ausgeschnittene  Muskeln  bis  4  Stunden  er- 
regbar blieben,  wenn  sie  auf  30  °  erwärmt  waren,  dagegen  in  wenigen 
Minuten  versagten,  wenn  die  Temperatur  auf  37  °  erhöht  wurde. 

Gesundheits-  und  Ernährungszustand  scheinen  auch  eine  Rolle 
für  die  Erhaltung  der  elektrischen  Erregbarkeit  zu  spielen.  So  er- 
gaben sich  bei  einer  an  Pneumonie  kranken  Ratte  die  letzten 
Reactioneu  erst  nach  52  Stunden,  was  Hermann9 s  (15) 
Angabe,  dass  die  Muskeln  nach  dem  Tode  durch  Krankheiten  „meist 
viel  schneller"  absterben,  widerspricht.  Bei  einem  nach  3  Hunger- 
tagen im  Zustande  erloschener  Sensibilität,  benommenen  Sensoriums 
und  prämortaler  Athmung  operirten  Hunde,  welchen  mir  Herr 
Dr.  Noll  nach  Exstirpation  der  Speicheldrüsen  überliess,  Hessen 
zwei  Muskeln  noch  55  Stunden  post  mortem  deutliche  Erregbarkeit 
erkennen.  Allerdings  war  der  Hund  erst  3  Wochen  alt,  Hess  auch 
nur  minimale  Andeutungen  von  Todtenstarre  beobachten,  doch  er- 
gaben auch  andere  Hungerthiere  besonders  günstige  Re- 
sultate. Auch  die  graviden  Thiere,  u.  a.  eine  hochträchtige  Hündin, 
geborten  mit  zu  den  Trägern  der  am  längsten  erregbaren  Muskeln, 
wie  endlich  auch  die  embryonalen  und  jungen  Thiere,  bei  welchen 
die  Starre  gar  nicht  oder  stark  abgekürzt  zur  Entwicklung  kam. 

Besonders  hervortretend  waren  übrigens  bei  einem  fast  aus- 
getragenen Hundeembryo,  dessen  sämmtliche  Muskeln,  im  Gegen- 
satze zu  den  sonstigen  Beobachtungen  auch  das  Zwerchfell,  nach 
51  Stunden  noch  reagirten,  die  bereits  in  der  vorläufigen  Mittheilung 
hervorgehobenen  gedehnten  Zuckungen  auf  Einzelreize,  ähnlich  denen 
nach  Veratrinvergiftung  (14.)  Letztere  Analogie  betonen  schon  Rin ger 
und    Buxton   (25),     welche  von    Kochsalzmuskeln    des    Frosches 
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Zuckungscurven  aufschrieben:  „The  curve  resembles  that  obtained 
by  the  perfusion  of  veratria  in  Solution/  Sie  heben  auch  von  den- 
selben Zuckungen  hervor,  dass  „Relaxation  is  very  greatly  re- 
tarded" ,  was  auch  schon  die  Beobachtung  der  Contractionen  erkennen 
lässt. 

Ob  nun  ein  grösserer  Sarkoplasmareichthum,  wie  er  bei  embryo- 
nalen Muskeln  vor  völliger  Ausbildung  der  Muskelfibrillen  vorhanden 
ist,  zur  längeren  Ueberlebensdauer  und  elektrischen  Erregbarkeit 
befähigt ,  sei  -  dahingestellt.  Ebenso  scheint  es  bis  jetzt  nicht  mög- 
lich, endgültig  zu  entscheiden,  warum  bald  diese,  bald  jene  Muskeln 
zuerst  absterben.  Nach  Born  hoff  er  (26)  schwindet  zuerst  die 
Erregbarkeit  der  weissen,  dann  der  rothen  Warmblütermuskeln,  und 
auch  nach  Bitter  tritt,  wie  Bösner  (27)  angibt,  beim  Absterben  die 
Erregbarkeit  der  Beuger,  der  vorwiegend  weissen,  zurück  und  die 
der  Strecker  hervor,  entsprechend  dem  für  die  Beuger  tiefer  liegen- 
den Optimum  der  Reizstärke,  wie  es  Wedensky  (28)  zur  Er- 
klärung des  Ritter-  Rolle tt' sehen  Phänomens  hervorhebt  Nun 
ist  aber  nach  Biedermann1  s  (29)  Zusammenfassung  der  elektro- 
physiologischen  Ergebnisse  die  directe  Wirkung  elektrischer  Reize 
auf  rothe  und  weisse  Warmblütermuskeln  die  gleiche,  und  nur  die 
mechanische  Erregbarkeit  fand  Rösner  (27)  häufig  bei  den  rothen 
besser. 

Nach  Du  Bois-Reyiuond  (27)  sollen  die  langfaserigen 
Muskeln  kurzlebiger  sein  als  die  kurzfaserigen,  weil  in  ersteren  alle 
Bündel  vom  Längsschnitt  aus  schädlichen  Einflüssen  schneller  zugäng- 
lich sind,  welche  das  Innere  der  kurzfaserigen,  meist  dickeren  Muskeln 
erst  später  erreichen.  Bei  den  Versuchen  mit  der  Kochsalzlösung 
schienen  dagegen  grosse  Dicke,  starke  Spannung  und  derbe  Fascien 
die  Dauer  der  Erregbarkeit  ungünstig  zu  beeinflussen,  wohl  dadurch, 
dass  sie  dem  Eindringen  der  Kochsalzlösung  ein  Hinderniss  setzten. 
Offenbar  erstreckt  sich  die  erhaltende  Wirkung  der  Koch- 
salzlösung nur  so  weit,  als  sie  das  Muskelgewebe  durchdringt, 
d.  h.  bei  dickeren  Muskeln  anscheinend  nur  bis  zu  einer  ge- 
wissen Tiefe.  Andererseits  machte  sich  bei  sehr  düunen Muskeln 
eine  beschleunigte  Zersetzung  geltend. 

Von  den  Beobachtungen  über  die  verschiedene  Ueberlebensdauer 
verschiedener  Muskelindividuen  sei  hier  Einiges  mitgetheilt: 

Bei  14  von  21  Mäusen  reagirten  die  Fuss-  und  Zehenbeuger, 
besonders    die   Flexores    carpi    ulnares,     mit    am   längsten, 
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bei  dreien  noch  einige  Zeit  nach  Absterben  sämmtlicher  anderen 
Muskeln. 

Bei  7  von  diesen  21  Mäusen  reagirte  der  Extensor  caudae 
longus  mit  am  längsten,  wie  gleichfalls  bei  2  jungen  Kätzchen. 

Bei  10  Versuchstieren  4  verschiedener  Species  war  der  Ob- 
liquus  abdominis  externus  mit  am  längsten  erregbar. 

Bei  4  Tbieren  reagirte  am  längsten  der  Zygomaticus,  welcher 
sonst  meist  nicht  berücksichtigt  wurde. 

Der  Masseter  (roth)  gab  bei  einer  Maus  am  längsten ,  bei  zwei 
anderen  Thieren  mit  am  längsten  partielle  Reaction,  während  er  bei 
sechs  anderen  zu  allererst  unerregbar  wurde. 

Ebenso  war  Tibialis  anticus  bei  drei  Thieren  mit  der  letzte, 
bei  einer  Maus  der  erste  unerregbare  Muskel. 

Latissimus  dorsi  gehörte  auch  meist  zu  den  länger  erregbaren. 

Den  einzig  constanten  Befund  bot  der  Bulbocavernosus 
(roth),  welcher  bei  sämmtlichen  männlichen  Thieren  zu  den  zuletzt 
erregbaren  Muskeln  gehörte.  Es  sei  gleich  beiläufig  erwähnt,  dass 
bei  einer  Maus  noch  10  Minuten  post  mortem  spontan  klonische 
Zuckungen  im  Gebiete  des  Bulbocavernosus  und  Obl.  abd.  ext.  auf- 
traten. 

Ausgeschnittene  Muskeln  wie  exarticulirte  Extremitäten  verhielten 
sich  nicht  wesentlich  anders  als  in  situ.  Auffallend  war  es,  dass 
ein  Stück  von  2—3  qcm  aus  dem  Sartorius  medialis  eines  Hundes 
noch  22  Stunden  nach  der  Excision,  daher  31  Stunden  post  mortem, 
von  der  Oberfläche  aus  gereizt  sich  deutlich  partiell  contrahirte. 

Wir  sahen  aus  den  angeführten  Versuchen,  dass  die  elektri- 
sche Erregbarkeit  während  der  in  Kochsalzlösung 
eintretenden  Todtenstarre  nicht  zu  verschwinden 
braucht,  ja  dass  sogar  noch  lange  nach  Lösung  der 
Starre  deutlich  Lebenserscheinungen  wahrnehmbar 
Rein  können.  Es  gilt  nun  zu  prüfen,  ob  in  der  gewöhnlichen 
Todtenstarre  die  Erregbarkeit  wirklich  für  immer  dahin  ist,  wie  auch 
die  Frage  zu  entscheiden,  ob  es  überhaupt  ein  Mittel  gibt,  ge- 
schwundene Erregbarkeit  wieder  zu  gewinnen  und  bisher  als  todt 
angesehene  Organe  zu  neuem  Leben  zu  wecken.  Es  ist  eine  alte, 
vielgeprüfte  und  vielumstrittene  Frage. 

Man  schrieb,  und  wohl  mit  Recht,  das  Absterben  ausgeschnittener 
Muskeln  ausschliesslich  der  Aufbebung  des  Kreislaufs  zu  (2),  und  schon 
im  Jahre  1797  konnte  Alexander  von  Humboldt  (2),    dann 


'508  Ernst  Mangold: 

auch  Kay  und  später  Brown-S6quard  (an  Kaninchen  und  Hin- 
gerichteten) und  Stannius  die  geschwundene  Muskelerregbarkeit 
durch  arterielle  Durchblutung  wiederherstellen.  Man  sah  die  im 
Stenson' sehen  Versuche  erzeugte  Starre  schwinden  und  die  Er- 
regbarkeit wiederkehren,  wenn  mau  die  arterielle  Ligatur  löste. 
Preyer  (18)  erzielte  die  Wiederkehr  der  directen  elektrischen 
Erregbarkeit  bei  einer  nach  Arterienunterbindung  durch  Wärme 
(40 — 45°)  oder  in  destillirtem  Wasser  starr  und  unerregbar  gewordenen 
Froschextremität  nur  dann,  wenn  er  vor  der  Lösung  der  Ligatur 
den  Muskeln  nach  Zurückstufung  der  Haut  in  7 — 10°/o  Kochsalz- 
lösung ihre  frische  Beschaffenheit  wiedergab.  Seine  Versuche  führten 
ihn  u.  a.  auch  zu  dem  Schlüsse  (30) :  „Weder  die  Reizbarkeit  noch 
die  elektromotorische  Kraft  kann  bei  vollkommen  todtenstarren  *)> 
vom  Blutstrom  ausgeschalteten  Muskeln  durch  Behandlung  mit  Koch- 
salz allein  oder  durch  Girculation  des  Blutes  allein  wieder  hergestellt 
werden/  Kühne  (18)  fand,  dass  ein  todtenstarrer  Muskel  in  10°/o 
Kochsalzlösung  schnell  wieder  elastisch  werde ,  seine  saure  Reaction 
verliere  und  die  frische  Farbe  wiedergewinne,  während  die  Erregbar- 
keit nicht  wiederkehre;  er  beobachtete  auch  nach  der  Ligaturlösung 
im  Gegensatze  zu  Preyer  eine  Beschleunigung  der  Fäulniss. 

Zu  einem  bemerkenswerten  Ergebniss  über  das  Wesen  der 
Todtenstarre  führten  Brown-S6quard  (31)  seine  Beobachtungen 
der  langsamen  spontanen  Verlängerungen  und  Verkürzungen  todten- 
starrer Muskeln,  welche  er  graphisch  nachwies.  Er  erkannte  hi 
ihnen  den  Beweis  einer  „persistance  de  l'irritabilite  musculaire .... 
pendant  la  rigidite  cadavärique",  durch  atmosphärische  Einflüsse  be- 
dingt (31,  32),  und  kam  zu  dem  Schlüsse  (33):  „11  y  a  donc  dans  les 
muscles,  aprös  la  mort,  une  vitalite  speciale,  absolument  indäpendante 
de  toute  action  sur  eux  du  sang  ou  du  Systeme  nerveux  et  capable 
de  durer  jusqu'ä  la  cessation  de  la  rigiditä  cadavörique.* 

Eigene  Versuche  ergaben  nun,  dass  es  sehr  wohl  gelingt,  zweifel- 
los völlig  todtenstarre  Muskeln  durch  Einlegen  in  eine 
physiologische  Kochsalzlösung  wieder  bis  zu  einem 
gewissen  Grade  erregbar  zu  machen. 

Bei  den  in  der  folgenden  Tabelle  dargestellten  Versuchen  wurden 
die  Thiere  nach  der  Abhäutung  in  die  feuchte  Kammer  gelegt  nnd 


1)  „Hervorgerufen  wurde  die  Todtenstarre  durch  destillirtes  Wasser,  durch 
Wärme,  durch  Chloroform  und  noch  auf  andere  Weise."  (30.) 
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zur  angegebenen  Zeit  in  eine  Kochsalzlösung  von  0,8  °/o  und  12  bis 
15  °  C.  gehängt.  Bei  der  Va  Stunde  später  vorgenommenen  Prüfung 
war  stets  das  relative  Maximum  der  Erregbarkeit  erreicht 


Nr. 

Thier 

Todesart 

Dauer 
der  Starre  in 

Stunden 
post  mortem 

In  Koch- 
salzlösung 
gehängt 
nach 
(Stdn.p.m.) 

Letzte 
Erregbar- 
keit 
(Stdn.p.m.) 

1 
2 

•  { 

5 

6 

graue  Maus     l 

graue  Maus     l 

weisse  Maus, 
14  Tage  alt 

weisse  Maus, 
14  Tage  alt 

weisse  Maus,  jung 
weisse  Maus    < 

atherisirt, 
verblutet 

atherisirt, 
verblutet 

verblutet 

i  • 

n 

atherisirt, 
verblutet 

J  l*/4-ca.  25 
J  IV«— 22 

l«/4-5V4 
l»/4-6 

lVi— aw.6u.16 
J  l»/4-82 

24V« 

IV«1) 
4 

7 
17 
6V4«) 

27 

27 
80 

80 
26 
34 

Bei  Nr.  2,  3,  4,  6  wurden  sämmtliche  Muskeln  wieder  erregbar, 
bei  Nr.  5  alle  ausser  Masseter,  während  bei  Nr.  1  sich  nur  einige, 
wie  Flexor  carpi,  Obl.  abd.  ext,  Deltoides  und  Extensor  caudae  er- 
holten. 

Es  ergibt  sich  aus  der  Tabelle,  dass  die  aus  der  Todtenstarre 
wieder  erregbar  gewordenen  Muskeln  sicher  eben  so  lange  diese 
wiedergewonnene  Lebensäusserung  bewahren,  als  wenn  sie  gleich 
post  mortem  in  die  Kochsalzlösung  gebracht  worden  wären.  Die 
dabei  scheinbar  sogar  bestehende  günstige  Wirkung  ist  vielleicht 
darauf  zurückzuführen,  dass  die  Muskeln  während  ihrer  langen  Stoff- 
wechselhemmung von  den  erschöpfenden  elektrischen  Reizungen  ver- 
schont blieben. 

Auch  bei  einem  Maulwurf,  welchen  ich  nach  zweitägiger  Ge- 
fangenschaft Morgens  über,  der  Erde  in  seinem  Gefässe  in  Folge 
ungenügender  Ernährung  verendet  vorfand  und  welcher  bereits  völlig 
starr  war,  erhielt  ich  nach  Abhäutung  und  Einhängen  in  0,8  °/oige 
Kochsalzlösung  wieder  Erregbarkeit  einiger  Muskeln,  so  der  Flexores 
carpi,  Supraspinatus,  Mylohyoideus ;  ja  selbst  die  andere,  exarticulirte 
und  erst  noch  in  der  feuchten  Kammer  völlig  er- 


1)  Es  reagiren  noch  einige  Muskeln. 

2)  In  eine  l°/oige  Kochsalzlösung  mit  defibrinirtem  Ochsenblut 
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schlaffte  Vorderextremität  zeigte  in  der  Kochsalz- 
lösung eine  Wiederkehr  der  elektrischen  Reizbarkeit 
ihrer  Flexores  carpi  und  des  Supraspinatus.  Der  Mylohyoideus  ver- 
sagte erst  ca.  31  Stunden  p.  m.,  wahrend  eine  Stelle  am  Oberarm 
und  eine  Portion  seitlich  der  Schwanzwurzel  noch  nach  ca.  40  Stunden 
deutlich  trage  Reactionen  zeigten.  Auffallend  war  am  ganzen  Ver- 
suche die  Länge  der  Zeit,  deren  es  zur  Erholung  bedurfte  and 
welche  hier  mehrere  Stunden  betrug. 

Es  sei  im  Anschluss  an  die  geschilderten  Versuche  noch  an- 
geführt, dass  einige  Beinmuskeln  eines  Frosches,  welcher,  in  feuchter 
Kammer  aufbewahrt,  nach  94  Stunden  mit  beginnender  Starrelösung 
die  letzte  Erregbarkeit  verlor,  wieder  bis  zur  142.  Stunde  p.  m. 
erregbar  wurden,  nachdem  das  Thier,  mit  starkem  F&ulnissgenich 
sich  schleimig  zersetzend,  118  Stunden  p.  m.  in  0,6°/oige  Kochsalz- 
lösung gehängt  war. 

Betreffs  einer  kurzen  Zusammenfassung  der  Versuchsergebnisse 
darf  ich  wohl  auf  die  vorläufige  Mittheilung  und  die  im  Texte  her- 
vorgehobenen Zeilen  verweisen. 

Zum  Schlüsse  möchte  ich  mir  nur  noch  gestatten,  meinem  hoch- 
verehrten Lehrer,  Herrn  Geheimen  Hofrath  Prof.  Dr.  Biedermann, 
für  seine  vielseitigen  Anregungen  und  Rathschläge  meinen  herzlichsten 
Dank  auszusprechen.  Auch  Herrn  Prof.  Dr.  F.  N.  Schulz  und 
Herrn  Dr.  Noll  sage  ich  für  ihre  liebenswürdige  Unterstützung 
besten  Dank. 
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(Aus  dem  physiologischen  Laboratorium  in  Bonn.) 

Bemerkungen  zur  Analyse  des  Glykogenes. 

(In  Abwehr  gegen  E.  Salkowski.) 

Von 

E.  Pflflrer. 


§  1.  Veranlassung  von  E.  Salkowski's  gegen  mich 
gerichteter  Streitschrift. 

Nach  Veröffentlichung  der  von  mir  mit  Dr.  J.  Nerking  aus- 
gearbeiteten „Jodkaliummethode"  *)  der  Glykogenanalyse  beschuldigte 
mich  E.  S  a  1  k  o  w  s  k  i a),  meinen  Vorgänger  L  e  b  b  i  n  8)  nicht  genannt 
zu  haben.  Ich 4)  zeigte  dann,  dass,  wenn  ein  Vorgänger  in  Betracht 
komme,  dies  nicht  Lebbin,  sondern  Claude  Bernard,  August 
Kekule,  F.  W.  Pavy  seien.  Weil  ich  hiermit  festgestellt  hatte, 
dass  E.  Salkowski  die  wichtigste  Literatur  des  Gegenstandes, 
über  den  er  arbeitete,  unbekannt  war,  was  er  zugeben  musste,  sucht 
er  in  einer  neuen  Streitschrift6)  sich  an  mir  durch  Entstellungen 
meiner  Arbeiten  zu  rächen. 

§  2.  E.  Salkowski  verwirft  die  von  mir  und  J.  Nerking 
ausgearbeitete,  früher  von  ihm  anerkannte  neue  Jod- 
kaliummethode der  Glykogenanalyse,  weil  er  eine 
Thatsache  in  meinen  neuesten  Arbeiten  falsch  auf- 
gefasst  hat.  Weil  ich  zeigte,  dass  Glykogen  aus 
sehr  stark  alkalischer  Lösung  ohne  Jodkalium  durch 
Vi  Volum  Alkohol  vollkommen  gefällt  wird,  schliesst 
Er,  dass  auch  für  schwach  alkalische  Lösungen,  welche 


1)  E.  Pflüger  und  J;  Nerking,  Dieses  Archiv  Bd.  76  S.  531.    (1899.) 

2)  E.  Salkowski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  Bd.  86  S.  259.    (1901.) 

3)  G.  Lebbin,  Pharmac.  Zeitung  Bd.  43  S.  519.    (1898.) 

4)  E.  Pflüger,  Dieses  Archiv  Bd.  93  S.  1.    (1902.) 

5)E.  Salkowski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  Bd.  37  S.  442.    (1903.) 

I.  Pflflf  er,  Archiv  für  Fhjiiologi«.    Bd.  96.  34 
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bei  unserer  Jodkaliummethode  allein  vorgeschrieben 
wurden,  das  Jodkalium  entbehrlich  sei,  was  eben  nicht 
der  Fall  ist 

Im  Jahre  18991)  hatte  ich  mit  Dr.  J.  Nerking  eine  neue 
Methode  der  Glykogenanalyse  veröffentlicht,  welche  E.  Salkowski 
in  sein  „Practicuni  der  physiologischen  und  pathologischen  Chemie82), 
das  1900  erschienen  ist,  aufnahm  und  hiermit  anerkannte. 

Jetzt  aber  (1903)  verwirft  er  dieselbe  Methode,  wie  aus  folgender 
Aeusserung8)  desselben  hervorgeht: 

„Nimmermehr  hätte  ich  z.  B.  die  wunderliche  Jodkaliumkali- 
»methode  von  ihm  und  Nerking  ungeprüft  in  mein  Practicum  der 
.physiologischen  Chemie  aufgenommen,  wenn  Pflüger  nicht  daran 
»betheiligt  wäre;  ich  sehe  ein,  dass  das  ein  Fehler  war.a 

Dagegen  sage  ich  nur  Folgendes: 

Bis  kurz  vor  Veröffentlichung  unserer  rJodkaliumkalimethodea 
analvsirte  alle  Welt  das  Glykogen  in  Deutschland  nach  Brücke- 
Küli,  Ich  zeigte  4\  dass  diese  Methode  mit  ungeheuren  Fehlem  be- 
haftet sei,  besonders,  weil  das  mit  dem  Brücke1  sehen  Reagens  ge- 
füllte Eiweiss  einen  grossen  Theil  des  zu  bestimmenden  Glykogenes 
so  mit  niederreitst  %  dass  es  durch  das  bisher  gebräuchliche  Aus- 
waschen nicht  wieder  gewonnen  werden  kann  und  für  die  Analyse 
verloren  bleibt.  Unsere  neue  Jodkaliummethode  vermeidet  diese 
Fehler,  wvil  aus  der  Onranlosung  das  Glykogen  allein  vallstiadig, 
aber  ohne  das  Eiweiß  ausgefällt  wird. 

taniit  war  ein  grosser  Fortschritt  gegeben  —  und  das  kann 
Niemand  K streiten.  Denn  bei  der  Klkli' sehen  quantitativen  Ana- 
hse  handelte  es  sich,  wie  ich  bewiesen  habe*X  am  Fehler,  die  von 
il  Ms  :N%:i*„.  in  uc'vrachenbarar  Weise  schwankten.  Ich  sagte 
de$?ha!K  dass  solche  Anahsen  als  ^naatitatire  keinen  Weith  haben. 
Da^eu  erklart  H  Salkowski*-:  „Dass  man  nicht  gewusst  habe, 
•ob  d:e  ertalteuen  Za/v^u  inarc-i  eisen  Werth  haben,  ist,  pelinde 
„setsui  em*  ar>w  retertrvibua*  *    Methoden  nit  einem  unberechen- 
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baren  Fehler  von  2,1  bis  20,3  °/o  haben  —  so  wiederhole  ich  noch- 
mals —  wenn  auch  für  Salkowski,  doch  für  wissenschaftlich  ge- 
schulte Forscher  keinen  Werth. 

Was  ist  nun  der  Grund,  wesshalb  jetzt  £.  Salkowski  so 
geringschätzig  von  unserer  Jodkaliummethode  spricht?  Nicht  d ess- 
halb, weil  die  Ergebnisse  dieser  Methode  unrichtige  Werthe  liefern, 
sondern  weil  nach  seiner  Meinung  das  von  uns  empfohlene  Jodkalium 
bei  der  Ausfällung  des  Glykogenes  überflüssig  ist.  Das  hat  E.  Sal- 
kowski nun  nicht  etwa  durch  eigene  Untersuchung  festgestellt.  Das 
schliesst  er  nur  daraus,  dass  ich  in  neuester  Zeit  eine  andere  Methode 
der  Glykogenbestimmung  ausgearbeitet  habe,  bei  welcher  kein  Jod- 
kalium in  Anwendung  kommt.  Ich  will  nun  zeigen,  wie  E.  Sal- 
kowski zu  der  irrigen  Schlussfolgerung  sich  hat  verleiten  lassen. 

Die  Jodkaliummethode  besteht,  genauer  gekennzeichnet,  in  fol- 
genden Reactionen,  wie  dies  eingehend  in  unserer  ersten  Veröffent- 
lichung1) dargelegt  ist: 

100  com  Organlösung,  welche  3  g  KOH  -f  10  g  Jodkalium  enthält, 
wird  mit  50  ccm  Alkohol  von  96  °/o  Tr.  versetzt  und  von  dem  ent- 
standenen Niederschlag  abfiltrirt. 

Das  auf  dem  Filter  befindliche  Glykogen  wird  nun  mehrmals 
mit  einer  Lösung  gewaschen,  welche  auf  100  ccm  Wasser  3  g  KOH 
+  10  g  Jodkalium  enthält,  dem  50  ccm  Alkohol  von  96  °/o  Tr.  zu- 
gefügt werden. 

Folgender  Versuch  beweist,  dass  bei  dieser  Methode  das  Jod- 
kalium noth wendig  ist: 

Versuch  1.  100  g  Brei  von  frischem  Hundefleisch  werden  mit 
200  ccm  Lösung  von  2%  KOH  im  500  ccm-Kolben  in  7  Stunden  auf 
dem  Wasserbad  zur  Lösung  gebracht.  Dann  wird  die  Flüssigkeit  in 
einen  Scheidetrichter  übergeführt  und  mehrere  Stunden  gewartet,  bis 
vollkommene  Abkühlung  eingetreten  und  alles  Fett  an  die  Oberfläche 
gestiegen  ist.  Die  schöne  rothe  und  durchsichtige  Lösung  wird  ab- 
gelassen und  durch  ein  gehärtetes  Faltenfilter  gegossen.  Das  Filtrat 
ist  sonnenklar. 

Zu  200  ccm  des  Filtrates  werden  noch  5,5  ccm  einer  Lösung  von 
60  °/o  KOH  aus  der  Bürette  abgemessen ,  so  dass  die  Fleischlösung 
jetzt  3  °/o  KOH  enthält.  In  2  Bechergläser  werden  nun  je  100  ccm 
dieser  Fleischlösung  abgemessen  und  dann  noch  in  das  eine  Becher- 


1)  E.  Pflüger  u.  J.  Nerking,  Dieses  Archiv  Bd.  76  S.  531.    (1899.) 

34* 


516  E-  Pflüger: 

glas  10  g  Jodkalium  gegeben  und  zur  Lösung  gebracht ,  während 
in  das  andere  Becherglas  kein  Jodkalium  kommt.  Dann  werden  in 
jedes  Becherglas  50  ccm  Alkohol  von  96  °o  Tr.  gegossen.  Sofort 
sieht  man,  dass  der  Niederschlag  am  mächtigsten  in  dem  Becher- 
glas ausfallt,  welches  Jodkalium  enthält.  Nach  einer  Reihe  von 
Stunden  werden  die  beiden  Fällungen  durch  schwedische  Filter 
abfiltrirt  Die  beiden  Filtrate  sind  schön  klar,  roth  und  doch  durch- 
sichtig. Ich  setze  nun  zu  dem  Filtrat,  in  dem  noch  kein  Jodkalium 
ist,  10  g  Jodkalium,  um  zu  sehen,  ob  noch  ungefülltes  Glykogen  vor- 
handen sei.  In  der  That  trübt  sich  die  Lösung,  und  nach  längerem 
Stehen  setzt  sich  ein  feiner  Staub  von  Glykogen  ab.  Das  andere 
Filtrat,  welches  gleich  von  vornherein  Jodkalium  enthielt,  bleibt 
dauernd  sonnenklar.  Die  Ausfällung  war  also  nicht  vollständig  bei 
Abwesenheit  des  Jodkaliums. 

Wir  schreiten  nun  zum  Auswaschen  des  Glykogenes  auf  beiden 
Filtern  mit  folgenden  Lösungen: 

Jodkaliummethode  Jodkaliumfreie  Methode 

100  ccm  Lauge  von  3°/o  KOH,         100  ccm  Lauge  von  3°/o  KOH, 
10  g  Jodkalium,  0,0  g  Jodkalium, 

50  ccm  Alkohol  96  °/o  Tr.  50,0  ccm  Alkohol  96  %  Tr. 

Die  beiden  vor  dem  Beginn  des  Auswaschens  erhaltenen  Filtrate 
werden  bei  Seite  gestellt  nach  gutem  Abtropfen. 

Die  Waschflüssigkeit,  welche  frei  von  Jodkalium  war,  löste,  auf 
das  Filter  mehrmals  aufgegossen,  das  Glykogen  auf:  das  Filtrat  war 
opalisirend,  und  bei  Zusatz  von  10  g  JK  schied  sich  sofort  das  Gly- 
kogen massenhaft  wieder  aus. 

Das  Filtrat  der  Waschflüssigkeit  des  anderen  Präparates,  welches 
der  Jodkaliummethode  angehörte,  war  klar  und  enthielt  natürlich 
kein  Glykogen,  wie  das  ja  von  uns  bei  Veröffentlichung  der  Methode 
bewiesen  worden  ist. 

Dieser  Versuch  beweist  also,  dass  bei  schwacher  Alkalescenz  der 
Glykogenlösung  und  Fällung  des  Glykogenes  mit  V*  Volum  Alkohol 
von  96  °/o  Tr.  der  Zusatz  von  Jodkalium  nothwendig  ist. 

Auffallend  erscheint  es,  dass  in  dem  mit  der  Waschlösung  er- 
haltenen Filtrat,  welches  kein  Jodkalium  enthielt,  alles  Glykogen 
gelöst  war,  obwohl  die  Lösung  3  g  KOH  neben  100  ccm  Wasser 
+  50  ccm  Alkohol  enthielt ,  welche  genügt  hatten ,  um  aus  der  ur- 
sprünglichen Fleischlösung  den  grössten  Theil  des  Glykogenes  aus- 
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zufallen.  Wahrscheinlich  unterstützten  die  Fleischsalze  die  Fällung 
des  Glykogenes. 

Versuch  2.  Ich  filtrirte  das  gefällte  Glykogen  ab,  wusch  mit 
Alkohol  Jodkalium  und  Kali  fort  und  löste  dann  wieder  in  Wasser, 
mass  2  Mal  je  100  ccm  Glykogenlösung  ab,  brachte  sie  auf  3  °/o  KOH 
und  fügte  zur  einen  Probe  10  g  Jodkalium,  zur  anderen  aber  nicht. 
Als  ich  dann  50  ccm  Alkohol  von  96  °/o  Tr.  jeder  Probe  beifügte, 
schied  sich  sofort  das  Glykogen  massenhaft  aus  in  der  Jodkalium- 
probe, während  die  Lösung,  welche  kein  Jodkalium  enthielt,  nur  ein 
wenig  getrübt  war.  Dieser  Versuch  zeigt  so  recht  anschaulich  die 
das  Glykogen  gewaltig  fällende  Wirkung,  welche  das  Jodkalium  unter 
den  genannten  Bedingungen  ausübt. 

Ich  stellte  nun  die  beiden  Proben  bedeckt  neben  einander  und 
beobachtete,  dass  die  Lösung,  welche  kein  Jodkalium  enthielt,  im 
Laufe  mehrerer  Stunden  sich  immer  mehr  trübte  und  nach  24  Stunden 
auch  einen  Niederschlag  von  Glykogen  aufwies.  Um  zu  sehen,  ob 
nach  so  langer  Zeit  die  Ausscheidung  des  Glykogenes  sich  vollständig 
trotz  des  fehlenden  Jodkaliums  vollzogen  habe,  filtrirte  ich  durch 
ein  schwedisches  Filter  und  löste  im  klaren  Filtrat  die  vorgeschriebene 
Menge  von  Jodkalium.  Es  trat  je  nach  der  Reinheit  des  Glykogenes 
bald  mächtige  Fällung,  bald  nur  Trübung  ein,  die  allmählich  zu- 
nahm und  zur  Ausscheidung  von  Glykogenstaub  führte. 

Ich  habe  diese  Versuche  wiederholt  mit  Glykogen,  welches  ich 
durch  30°/oige  Kalilauge  aus  Pferdefleisch,  sowie  aus  dem  Körper 
von  Kalbsfoeten  dargestellt  hatte.  Die  Ergebnisse  waren  im  Wesent- 
lichen dieselben,  wie  ich  sie  soeben  beschrieben  habe. 

Die  beobachteten  Thatsachen  erklären  sich  unter  der  Voraus- 
setzung, dass  Glykogen  ein  wenig  löslich  ist  in  einer  Flüssigkeit, 
welche  auf  100  ccm  Lauge  von  3  °/o  KOH  einen  Zusatz  von  50  ccm 
Alkohol  erhalten  hat,  aber  frei  von  Jodkalium  der  vorgeschriebenen 
Concentration  geblieben  ist. 

E.  Salkowski  glaubte  also  mit  Unrecht,  dass  bei  der  von 
uns  beschriebenen  Methode  das  Jodkalium  überflüssig  sei.  Seine 
Auffassung  ergibt  sich  deutlich  aus  folgenden  in  der  letzten  Streit- 
schrift enthaltenen  Worten  desselben1): 

„Ist  es,  wenn  man  auch  zu  Gunsten  Pflüger 's  die  Annahme 


1)  E.  Salkowski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  Bd.  37  S.  452.    (1903). 
Der  fette  Druck  der  wichtigsten  Worte  ist  durch  mich  veranlasst.    Pflüger. 
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„macht,  dass  er  sich  über  die  Bedeutung  des  Jodkaliumzusatzes 
„getäuscht  habe,  dass  er  diesen  ohne  jede  Begründung  eingeführten 
„Zusatz  für  wichtig  hielt,  während  er  gleichgültig  ist;  ist  es  selbst 
„bei  dieser  Annahme  denkbar,  dass  Pflüger  seinen  Vorgänger  nicht 
„citirt  hätte,  wenn  er  sein  Verfahren  kannte?"  Den  Vorwurf  der 
Vernachlässigung  meiner  Vorgänger  will  ich  später  besprechen. 

leb  will  nun  erklären,  wie  es  kommt,  dass  E.  Salkowski  den 
Fehlsehluss  machte  auf  die  Entbehrlichkeit  des  Jodkaliums  bei 
unserer  Methode. 

Ich  hebe  zuerst  als  wesentlich  hervor,  dass  die  von  mir  mit 
Nerking  ausgearbeitete  Jodkaliummethode  die  Anwendung  ver- 
dünnter Kalilauge  nach  R.  Külz's  Vorschläft  voraussetzt.  Denn 
man  nahm  ja  zu  der  Zeit,  als  wir  die  Jodkaliummethode  aus- 
arbeiteten, allgemein  au,  dass  die  Kalilauge  das  Glykogen  zerstört 
Weil  es  nun  zur  Erzielung  der  Lösung  der  Organe  doch  nicht  ent- 
behrt werden  konnte,  nahm  man  es  so  verdünnt  als  irgend  möglich, 
ohne  dass  man  sicher  über  die  Grösse  des  Fehlers  war.  Desshalb 
beauftragte  ich  vor  einigen  Jahren  den  chemischen  Assistenten 
unseres  physiologischen  Institutes,  Herrn  Dr.  chemiae  J.  Nerking, 
den  Einfluss  zu  untersuchen,  welchen  die  Concentration  siedender 
Kalilauge  und  die  Dauer  des  Kochens  auf  Glykogen  ausübt 
Nerking  gelangte  nach  mehrjähriger  sorgfältiger  Arbeit  zu  dem 
Ergebniss,  das  er  in  folgendem  Ausdruck  *)  niederlegt:  „Für  die 
„Glykogenanalyse  wird  es  das  nächste  Ziel  sein,  die 
„Aufschliessung  mit  Kalilauge  aufzugeben. tf 

Da  nun  keine  andere  Reaction  bekannt  war,  welche  zur  Aus- 
arbeitung einer  guten  Methode  Erfolg  versprach,  hielt  ich  es  für 
nöthig,  mich  selbst  durch  eigene  Bearbeitung  zu  überzeugen,  ob  iu 
der  That  die  Kalimethode  hoffnungslos  aufgegeben  werden  müsse. 
Nerking  hatte  mittlerweile,  um  Medicin  zu  studiren,  die  chemische 
Assistentenstelle  niedergelegt 

Im  Verfolg  meiner  Untersuchungen  gelangte  ich  nun,  wie 
bekannt2),  zu  der  Erkenntniss  mit  Beweis,  dass  Glykogen  sogar 
durch  starke  siedende  Kalilauge  nicht  angegriffen  werde,  dass  also 
die  bisherige  allgemeine  Annahme  dieser  Angreifbarkeit  des  Glykogenes 


1)  J.  Nerking,  Bd.  81  S.  39.    (1900.) 

2)  E.  Pflüger,  Dieses  Archiv  Bd.  90  S.  522.   (1902.)  —  Bd.  93  S.  77 
u.  Bd.  93  S.  163.    (1902.) 
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auf  einem  Irrthum  beruhe.  Beim  Kochen  des  Organbreies  mit  sehr 
starker  Kalilauge  wird  aber  das  Eiweiss  zum  grössten  Theil  zer- 
setzt, so  dass  Körper  entstehen,  welche  selbst  durch  stärkeren  Wein- 
geist nicht  mehr  gefeilt  werden.  Ich  legte  mir  desshalb  die  Frage 
vor,  ob  aus  solchen  Lösungen  das  Glykogen  ohne  Zusatz  von 
Jodkalium  mit  V2  Volum  Alkohol  so  gefällt  werden  könne,  dass 
nur  das  Glykogen,  nicht  das  Eiweiss  sich  ausscheidet.  Wie  bekannt, 
fand  ich,  dass  in  diesem  Fall  das  Jodkalium  entbehrlich  wird.  In 
Folge  falscher  Auffassung  verallgemeinerte  E.  Salkowski  die  von 
mir  nur  unter  diesen  bestimmten  Bedingungen  gefundene  Thatsache 
zu  dem  Satz,  dass  aus  einer  alkalischen  Organlösung  das  Glykogen 
mit  Vi  Volum  Alkohol  gefällt  werden  könne.  Das  ist  aber  nur  bei 
hoher  Alkalescenz  richtig;  bei  niedriger  ist  zur  Ausfällung  des 
Glykogenes  ein  Zusatz  von  Jodkalium  nötbig,   wie  ich  oben  bewies. 

Daraus  folgt  nun  doch  nicht,  dass  die  Jodkaliummethode  zu 
verwerfen  sei. 

Beide  Methoden  sind  gut  und  haben  gewisse  Vorzüge  vor 
einander. 

Vergleicht  man  beide  Methoden,  so  ergibt  sich,  dass  das  mit 
der  Jodkaliummethode  erhaltene  Glykogen  sich  reiner  ausscheidet, 
während  die  Analyse  viel  längere  Zeit  in  Anspruch  nimmt  und 
leichter  ein  Glykogenverlust  wegen  Durchgehens  durch  das  Filter 
möglich  ist.  Dieser  Uebelstand  ist  aber  controlirbar,  wenn  man  das 
Filtrat  bedeckt  2  X  24  Stunden  ruhig  hinstellt,  um  zu  sehen,  ob  sich 
ein  feiner  Staub  am  Boden  absetzt.  Wenn  es  sich  also  darum 
handelt,  die  Eigenschaften  des  Glykogenes  zu  untersuchen  und  es 
möglichst  rein  gleich  von  vornherein  darzustellen,  bleibt  die  Jod- 
kaliumkalimethode sehr  empfehlenswerth.  J.  Nerking1)  hat  mit 
dieser  Methode  ja  das  Glykogen  zur  Elementaranalyse  dargestellt 
und  dieselben  Werthe  wie  Kekule  erhalten.  Alle  anderen  bisher 
ausgeführten  Elementaranalysen  des  Glykogenes,  welche  mit  anderen 
Methoden  ausgeführt  wurden,  sind  ja  falsch.  Folglich  hat  die  von 
Salkowski  jetzt  so  verächtlich  behandelte  Methode  ihren  Werth 
sichergestellt.  Die  Jodkaliummethode  ist  sodann  von  A.  Harden 
und  W.  J.  Young2)  für  die  Elementaranalyse  zur  Reindarstellung 


1)  J.  Nerking,  Dieses  Archiv  Bd.  85  S.  320.    (1901.) 

2)  Arthur  Harden  and  William  John  Young,  Transactions  of  the 
Chemical  Society  yol.  81.    (1902.) 
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von  Glykogen  aus  Hefe  benutzt.    Die  Zahlen  stimmen  mit  denen 
Kekule's  und  Nerking's  überein. 

Meine  andere  Methode,  bei  der  kein  Jodkalium,  aber  sehr  starke 
Kalilauge  angewandt  wird ,  führt  viel  schneller  zum  Ziel ,  liefert 
aber,  wenn  man,  wie  ich  empfahl,  mit  einem  gleichen  Volum  Alkohol 
fällt,  ein  weniger  reines  Glykogen,  das  indessen  nicht  durch  das 
Filter  geht.  Weil  ich  das  Glykogen  nicht  wiege,  sondern  als  Zucker 
bestimme,  erwächst  daraus  kein  Fehler  für  die  Analyse.  Da  aus 
Nerking's  Untersuchungen  hervorzugehen  scheint,  dass  zuweilen 
durch  starke  Kalilauge  mehr  Glykogen  erhalten  wird  als  mit  schwacher, 
da  ferner  die  Analyse  viel  weniger  Zeit  beansprucht  und  Glykogen- 
verluste  sicherer  ausschliesst,  ziehe  ich  die  Methode  mit  starker 
Kalilauge  vor,  wenn  es  sich  um  die  quantitative  Analyse  des  Glykogenes 
der  Organe  handelt. 

§  3.  Nachdem  E.  Salkowski  wegen  seines  Eintretens 
für  die  Entdeckerrechte  von  6.  Lebbin  durch  mich 
widerlegt  worden  war,  sucht  er  sich  zu  befriedigen 
durch  die  nachweisbar  falsche  Behauptung,  dass  ich 
ebenfalls  meine  Vorgänger  nicht  gekannt  hätte. 

Wiewohl  also  E.  Salkowski1)  sich  in  Folge  der  Oberflächlich- 
keit seiner  Ueberlegung  so  geringschätzig  über  die  Jodkaliummetbode 
ausdrückt,  suchte  er  gleichwohl  schon  1902  hervorzuheben,  dass 
eigentlich  schon  Leb  bin  vor  mir  als  Entdecker  zu  betrachten  sei. 
Denn  Leb  bin2)  habe  schon  vor  mir  das  Glykogen  aus  alkalischer 
Lösung  gefällt. 

„Zweifellos",  sagt  E.  Salkowski,  hat  „Pflüger  die  Angabe 
von  Leb  bin  nicht  gekannt".  Ich8)  habe  darauf  bereits  erwidert, 
dass  schon  seit  einem  halben  Jahrhundert  Claude  Bernard  und 
F.  W.  Pavy  das  Glykogen  aus  alkalischer  Lösung  mit  Alkohol  ge- 
fällt und  dass  August  Kekule  ein  Jahr  nach  Entdeckung  des 
Glykogenes  sich  dieser  Methode  zur  Reinigung  des  Glykogenes  be- 
dient habe.  Daraus  ging  hervor,  dass  Salkowski  die  Arbeiten 
derjenigen  drei  Männer,  welche  sich  um  die  Kenntniss  des  Glykogenes 
die  grössten  Verdienste   erworben   haben,    nicht  kannte.    Obwohl 


1)  E.  Salkowski,  Zeitschr.  f.  pbysiol.  Chem.  Bd.  86  S.  259. 

2)  G.  Leb  bin,  Pharmac.  Zeitung  Bd.  43.  S.  519.    (1898.) 

3)  E.  Pflüger,  Dieses  Archiv  Bd.  93  S.  1.    (1902.) 

4)  E.  Salkowski,  Zeitschr.  f.  pbysiol.  Chem.  Bd.  37  S.  452. 
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Salkowski1)  dies  zugeben  muss,  antwortet  er  dennoch  und  ent- 
schuldigt sich  folgendermaassen : 

„Hierauf  habe  ich  zu  erwidern,  dass  ich  durchaus  keine  Ver- 
„ anlassung  hatte,  die  angeführten  Arbeiten  im  Original  zu  lesen, 
„um  so  weniger,  als  bei  dem  Mangel  einer  Laboratoriumsbibliothek 
„und  den  speciellen  Berliner  Verhältnissen  die  Kenntnissnahme  weit 
„zurückliegender  Originalarbeiten  für  mich  grossen  Zeitaufwand  er- 
fordert und  mit  Umständlichkeiten  verbunden  ist." 

Salkowski  wirft  mir  vor,  dass  ich  meinen  Vorgänger  Lebbin 
aus  Unkenntniss  der  Literatur  nicht  berücksichtigt  hätte,  und  gleich- 
zeitig beansprucht  er  für  sich  das  Vorrecht ,  vom  Studium  der  Vor- 
geschichte entbunden  zu  sein.  Das  ist  schon  darum  ein  unzulässiges 
Verlangen,  als  Jemand,  der,  wie  Salkowski,  anderen  Vorwürfe 
machen  will,  doch  erst  recht  verpflichtet  ist,  sich  durch  Kenntniss- 
nahme der  Literatur  zu  tiberzeugen,  ob  er  im  Rechte  ist. 

Aber  ganz  abgesehen  hiervon  hege  ich  die  Ueberzeugung ,  dass 
niemals  in  der  Wissenschaft  solche  Grundsätze  gebilligt  werden, 
denen  zu  Folge  die  Geschichte  des  Gegenstandes,  über  den  man 
arbeitet,  nicht  berücksichtigt  zu  werden  braucht.  Hier  aber  handelt 
es  sich  um  das  Glykogen  und  um  den  Entdecker  desselben,  Claude 
Bernard.  Ja,  es  handelt  sich  um  die  ausserordentliche  Tbatsache, 
dass  dieser  eine  Mann  fast  alle  wesentlichen  chemischen  und  physio- 
logischen Eigenschaften  und  Beziehungen  dieser  Substanz  ganz  allein 
entdeckt  hat. 

Dass  man  in  Berlin  die  nothwendige  Literatur  sich  leichter  und 
umfassender  als  in  Bonn  verschaffen  kann,  weiss  ich  genau.  Denn 
was  ich  mir  hier  aus  der  Glykogenliteratur  nicht  verschaffen  konnte, 
erhielt  ich  meist  aus  der  Berliner  Königlichen  Bibliothek.  Wer 
kann  glauben,  dass  man  in  Berlin  die  Werke  von  Claude  Bernard 
und  F.  W.  Pavy  sich  nicht  zu  verschaffen  vermag? 

E.  Salkowski  sucht  nun  den  Spiess  umzudrehen.  Er  meint, 
dass  ich  ja  bei  der  Veröffentlichung  der  Jodkaliummethode  auch 
nicht  Claude  Beruard  und  F.  W.  Pavy  genannt  hätte,  weil  mir 
ebenfalls  offenbar  damals  deren  Arbeiten  unbekannt  gewesen  seien. 
E.  Salkowski  ist  wieder  durchaus  im  Irrthum.  Als  ich  mit 
Dr.  Nerking  die  Jodkaliummethode  ausarbeitete  und  veröffentlichte, 
nahm  alle  Welt  in  Deutschland  an,  dass  Glykogen  durch  Kalilauge 
langsam  zerstört  werde. 


1)  E.  Salkowski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  Bd.  37  S.  451.    (1903.) 
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Cltx:*  i*:iir:  s!-"t>t?<  coDcntrirte  Kalilauge  vor,  und 
a^ä  Pitt  Virx*  L*^:*  t_i  Sc&erer  Concentration.  Wir  glaubten 
*!>:•-  5je*  :«r.  *>n  VerL^rei  iieser  beiden  Forscher  ein  grosser 
G"}k:crz.'"erl«<  -  itr^-rx  nlsse,  Trnrieden  Hesshalb  diese  Methoden, 
«rl!i-r  srb  A^-^-r--i-  r.:rb  d^urrh  von  unserer  Jodkaliummethode 
u^ters^i:eirr.  iia  werrc  ier  Anwendung  sehr  grosser  Alkohol- 
lLrizet.  i^:t  fez.  «okrc«.  be^r -tariere  Eiweissmassen  gefällt  wurden. 
In  a**^:>r:^  r-e:  cr^er-er  ilet;:*«ie  die  Anwendung  des  Jodkaliums 
weseLtI:^h.  ur.d  •**  ^i*****  w^der  Ton  Cl.  Bernard  noch  von 
F.  W.  Pitv  in  AswfL*cLj  gezogen  worden  war,  so  liegt  es  auf  der 
Hand,  dass  Bernard's  und  Pavy's  Verfahren  von  dem  unsrigen 
sich  durchaus  unterschied.  Es  las  kein  Grund  vor,  diese  Forscher 
als  unsere  YorzäLcer  zu  nennen,  nur  desshalb,  weil  sie  schon  vor 
uns  Glykogen  mit  Alkohol  auch  aus  alkalischer  Lösung  gefällt  haben. 
Denn  diese  Thatsache  musste  ja  als  allgemein  bekanut  vorausgesetzt 
werden. 

Sobald  ich  er.tdeckt  hatte,  dass  durch  die  Aufschliessung  der 
Organe  mit  Kalilauge  kein  Fehler  für  die  Glykogenanalyse  erwachse, 
hob  ich  in  meinen  Arbeiten  die  Verdienste  von  Cl.  Bernard  und 
F.  W.  Pavy  gebührend  hervor,  —  und  zwar  in  höherem  Maasse, 
als  das  irgend  ein  anderer  Forscher  vor  mir  gethan  hat 

Dass  ich  dies  also  nicht  eher  that,  benutzt  E.  Salkowski  zur 
Verdächtigung,  dass  ich  früher  wie  er  auch  Nichts  von  Cl.  Bernard 
und  F.  W.  Pavy  gewusst  hätte.  Erst  in  neuerer  Zeit  hätte  ich 
diese  Autoren  gelesen.  —  Als  ich  noch  Student  in  Berlin  war  vor 
mehr  als  40  Jahren,  kaufte  ich  mir  folgende  6  Bände  von  Cl.  Bernard 

2  Bände  Le^ons  (Cours  d'Hiver  1854—1855  und  Cours  dW 
1855).  —  Paris  1855-1856. 

2  Bände  Systeme  Nerveux  1858.  t.  I  und  II. 

2  Bände  Liquides  de  l'organisme  1859.  t  I  und  IL 
In  diesen  Bänden  steht  das  Wesentliche  über  das  Glykogen, 
das  hier  in  Betracht  kommt.  Wenn  ein  Student  sich  solche  Bücher 
kauft,  die  er  nicht  zum  Examen  braucht,  liest  er  sie  auch.  Ich  kann 
Jedem,  der  es  wünscht,  in  meiner  Privatbibliothek  die  alten  Bände 
vorzeigen.  Genau  wie  mit  dieser  Verdächtigung  Salkowski's  ver- 
hnlt  es  sich  mit  Rücksicht  auf  Pavy,  der  mir  seine  Werke  ge- 
schenkt hat. 

Ebensowenig  gab  es  bei  Veröffentlichung  unserer  Jodkalium- 
methode eine  Veranlassung,  Leb  bin  als  unseren  Vorläufer  zu  nennen. 
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Denn  Lebbin's  Methode  ist  von  unserer  Jodkaliummethode  grund- 
verschieden. Ausserdem  ist  unsere  Methode  durch  quantitative  Belege 
gesichert,  während  Leb  bin  Nichts  zum  Beweise  seines  Verfahrens 
beigebracht  hat. 

Alles,  was  £.  Salkowski  für  Lebbin  gegen  uns  anführen 
kann,  beruht  darin,  dass  Leb  bin  schon  vor  uns  das  Glykogen  aus 
alkalischer  Lösung  mit  Alkohol  gefällt  hat.  Das  hat,  wie  gesagt, 
Claude  Bernard  und  F.W.  Pavy  schon  vor  Lebbin  gethan. 
Wenn  man  diese  bekannte  Fällung  des  Glykogenes  zur  quantitativen 
Methode  erheben  will,  so  ist  es  die  erste  Aufgabe,  festzustellen,  wie 
man  verfahren  muss,  damit  die  Fällung  des  Glykogenes  eine  voll- 
ständige und  das  Glykogen  möglichst  wenig  mit  Eiweiss  verunreinigt 
sei.  Weder  in  der  „vorläufigen"  Mittheilung  Lebbin's  von  1898 
noch  in  der  ausführlichen  befinden  sich  Versuche  zum  Beweise 
der  Methode  Lebbin's. 

Wir  haben  durch  besondere  quantitative  Analysen  festgestellt, 
dass  das  nach  unserer  Vorschrift  gefällte  Glykogen  sich  vollständig 
abscheidet,  so  dass  das  Filtrat  hiervon  frei  ist.  Ich  habe  genau  be- 
stimmte Glykogenmengen  zu  glykogenfreier  Fleischlösung  gesetzt, 
nach  unserer  Methode  gefällt  und  das  Glykogen  genau  wiedergefunden. 
Um  unabhängig  von  den  Verunreinigungen  des  Glykogenes  zu  sein, 
wurden  solche  Präparate  als  gleich  viel  Glykogen  enthaltend  angesehen, 
welche  bei  der  Invertirung  gleich  viel  Zucker  lieferten.  Bei  allen 
Bestimmungen  wurde  die  Invertiruug  durchgeführt  und  das  gewonnene 
Kupferoxydul  nach  meiner  Methode  im  Asbestrohr  gewogen. 

Salkowski' s  Eintreten  für  die  Entdeckerrechte  von  Leb  bin 
ist  aber  auch  darum  geradezu  unsinnig,  weil  Lebbin's  Methode  sich 
auf  die  Bestimmung  des  Glykogenes  im  Fleischextract,  unsere 
Jodkaliummethode  aber  auf  Analyse  des  Glykogenes  in  Organ- 
lösungen  bezieht.  Die  Schwierigkeiten  der  Glykogenanalyse  lagen 
ja  immer  in  dem  Reichthum  an  Eiweiss  in  den  Lösungen,  aus  denen 
das  Glykogen  gefüllt  werden  musste.  Nun  unterscheiden  sich  Organ- 
lösungen von  Fleischextract  doch  gerade  durch  den  Reichthum  an 
Eiweiss  in  ausserordentlicher  Weise.  Wäre  also  Lebbin's  Methode 
auch  für  Fleischextract  genügend,  was  er  in  keiner  Weise  bewiesen  hat, 
so  würde  daraus  nicht  folgen,  dass  sie  für  Organlösungen  genügt 

Es  ist  aber  gewiss,  dass  Lebbin's  Verfahren  zur  Bestimmung 
des  Glykogenes  der  Organe  ganz  ungenügend  ist. 

Die  Jodkaliummethode  zielte  dahin  ab,  das  Glykogen  ohne  Ei- 
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w^**  n  LL\*~~  zz-i  f-r-r/te  i*s  a^di  fss*  vorkommen.  Im  Gegen- 
Ktiz  b:*rz^  fi.lt  Ler  * :  =.  iü  Glyk'-sw  Eit  dem  Ei  weiss  und  reinigt 
üi-Zx  r*  FiII-ir  -rir-rb  Br* -'jl'jlz  der  Brücke'sehen  Reagentien. 
Ul^et*  Mev.-i~  sn'^e  i:e=e  tberiäsaz  zo  machen,  Lebbin 's 
Metb>ie  s'bre:"*-:  sie  Tor. 

Ich  h^te  ferner  rrez^rzt.  das  man  mit  den  Brüeke'schen 
Rf-azeLtien  kein  reine?  Ghk*:cen  erkalten  kann  and  dass  das  nach 
der  Trockiiu&j  gew^ene  Ghkojen  einen  falschen  Werth  ergibt 
Leb  bin  \.^i  \jX  aber  diesen  fehlerhaften  Weg.  Ich  habe  desshalb 
vorgeschrieben,  das  Glvko^en  zn  invertiren  und  als  Zucker  zu  be- 
stimmen  nach  einer  von  mir  ausgearbeiteten  and  als  zuverlässig  be- 
wiesenen Methode. 

Die  Vorwürfe  E.  SalkowskTs,  dass  ich  bei  Beschreibung  der 
Jodkaliuroanaly>e  des  Glykogene*  meine  Vorgänger  nicht  genannt 
hätte,  entbehren  also  jeder  Berechtigung. 

§  4.  E.  Salkowski  behauptet,  dass  niemals  an  die 
durch  siedende  Kalilauge  bedingte  Zerstörung  des 
Glykogenes   geglaubt   worden   sei. 

Ich  habe  zuerst  durch  quantitative  Analysen  den  sicheren  Be- 
weis geliefert,  dass  Glykogen  durch  starke  siedende  Kalilauge  nicht 
zerstört  wird.  Vor  meiner  Untersuchung  glaubte  alle  Welt,  dass 
siedende  Kalilauge  das  Glykogen  zersetzt  Da  nun  die  siedende 
Kalilauge  bei  der  Analyse  des  Glykogenes  der  Organe  nicht  entbehrt 
werden  kann,  ist  durch  meine  Arbeit  ein  fester  Grund  für  die 
quantitative  Bestimmung  gelegt  worden. 

Um  mir  dieses  Verdienst  abzusprechen,  leugnet  E.  Salkowski, 
dass  an  die  Zersetzbarkeit  des  Glykogenes  geglaubt  worden  sei. 

„Ich  bestreite  ganz  entschieden,"  sagt  Salkowski1),  «dass,  wie 
„Pflüger  Seite  14  seiner  oben  citirten  Abhandlung  sagt,  in  Deutsch- 
land alle  Forscher  auf  diesem  Gebiete  als  gewiss  annahmen,  dass 
„Glykogen  durch  Kalilauge  zersetzt  werde.  Nein!  Man  nahm  gerade 
„das  Gegentheil  an;  wie  hätte  man  sonst  so  viele  Glykogen* 
„bestiinmungen  ausgeführt,  die  alle  auf  dem  Zerkochen  mit  Kalilauge 
„basirten  ?  Man  war  also  allgemein  der  Ansicht,  dass  das  Zerkochen 
„der  Organe  mit  Kalilauge  keinen  merklichen  Verlust  an  Glykogen 
„bedinge." 

1)  E.  Salkowski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  Bd.  37  S.  443.    (1903.) 
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Da  eine  so  wichtige  Wahrheit  durch  die  Veröffentlichung  in 
der  angesehenen  Zeitschrift  für  die  physiologische  Chemie  durch 
E.  Salkowski  in  Zweifel  gezogen  ist,  muss  ich  durch  Angabe  der 
Quellen  den  Sachverhalt  sicherstellen. 

Claude  Bernard1)  empfahl,  zur  Reindarstellung  des  Gly- 
kogens lU  bis  Va  Stunde  mit  concentrirter  Kalilauge  zu  kochen. 
Er  nahm  ohne  irgend  einen  Beweis  an,  dass  die  wesentlichen  Eigen- 
schaften des  Glykogenes  hierdurch  nicht  geändert  werden.  Er  hat 
aber  niemals  durch  quantitative  Versuche  festzustellen  gesucht,  ob 
das  Kochen  mit  concentrirter  Kalilauge  einen  Verlust  bedingt.  Es 
war  doch  denkbar,  dass  das  ursprüngliche  Glykogen  durch  Kalilauge 
gespalten  wird  in  zwei  Zersetzungsproducte,  von  denen  das  eine  der 
Kalilauge  widersteht,  das  andere  aber  zerstört  wird  unter  Bildung 
in  Alkohol  löslicher  Körper. 

August  Kekule2)  reinigte  nach  Bernard's  Vorschrift  das 
Glykogen  durch  Kochen  mit  concentrirter  Kalilauge  u.  s.  w.,  um  die 
EJementaranalyse  auszuführen.  Er  hat  ebensowenig  wie  Cl.  Ber- 
nard Versuche  angestellt,  um  zu  ermitteln,  ob  sein  durch  Behand- 
lung mit  Kali  gereinigtes  Glykogen  derselbe  Körper  wie  der  in  den 
Organen  vor  der  Kalibehandlung  vorkommende  ist  — 

Ernst  Brücke8)  schlug  1871  vor,  die  glykogenhaltigen  Organe 
mit  Kali  zu  zerkochen  und  das  gelöste  Eiweiss  mit  Salzsäure  und 
Kaliumquecksilberjodid  auszufällen,  wobei  Glykogen  in  Lösung  bleibt. 
Hierbei  sagt  er:  „Ich  sehe  die  bisher  allgemein  gemachte  Annahme, 
„dass  das  Glykogen  auch  in  der  Siedhitze  für  Kalilösung  völlig  un- 
angreifbar sei,  als  richtig  an.  Ich  habe  diese  Annahme  nicht  durch 
„specielle  quantitative  Versuche  geprüft,  aber  sie  scheint  mir  in  der 
„That  gerechtfertigt. tt 

„Ehe  man  indessen  das  Zerkochen  mit  Kali  bei  quantitativen 
„Bestimmungen  anwendet,  wird  es  gut  sein,  die  Annahme  noch  ein- 
mal einer  sorgfältigen  experimentellen  Prüfung  zu  unterwerfen." 

Hieraus  ersieht  man,  dass  E.  Brücke  die  Unangreifbarkeit  des 
Glykogenes  nicht  als  bewiesen  hinstellte. 


1)  Claude  Bernard,  Compt.  rend.  t.  44  p.  579  (1857)  und  Lec,ons  sur 
la  Physiologie  et  la  pathologie  du  Systeme  nerveux  t.  1  p.  467.  (Le^ons  24. 
18  Mars  1857.)    (Paris  1858.) 

2)  August  Kekule,  Pharm aceutisches  Centralblatt  1858  S.  300. 

3)  £.  Brücke,  Sitzungsber.  d.  kaiserl.  Akademie  Bd.  63  Abth.  II. 
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Sigmund  Weiss1)  suchte  diese  Zweifel  zu  beseitigen. 
„Einige  quantitative  Bestimmungen  bestätigten  diese  Annahme," 
nämlich,  dass  das  Glykogen  durch  Kochen  mit  Kalilauge  nicht  an- 
gegriffen werde. 

Da  nähere  beweisende  Angaben  von  S.  Weiss  nicht  gemacht 
worden  waren,  nahm  M.  v.  Vintschgauim  Verein  mit  H.  J.  DietI 
die  Untersuchung  wieder  auf. 

Beide  Forscher  stellten  das  Glykogen  nach  E.  Brücke  dar. 
Demgemäss  wurde  zuerst  die  Leber  mit  Wasser  ausgekocht;  der 
wässerige  Auszug  dann  mit  Salzsäure  und  Kaliumquecksilberjodid 
ausgefällt  und  das  Filtrat  hiervon  mit  einer  eben  ausreichenden 
Menge  von  Alkohol  versetzt  Das  gefällte  Glykogen  wird  zuerst  mit 
Alkohol  von  61  °/o  dann  von  95  °/o  gewaschen. 

Das  erhaltene  Glykogen  wird  nochmals  mit  Wasser  gelöst  und 
mit  Alkohol  gefällt,  dem  man  eine  kleine  Menge  von  Ammoniak 
hinzugefügt  hat.  Die  abfiltrirte  Fällung  wird  wie  vorher  gewaschen« 
abermals  in  Wasser  gelöst  und  mit  Alkohol  gefällt,  dem  eine  kleine 
Menge  von  Essigsäure  zugefügt  ist.  Nach  Filtration  wird  das 
Glykogen  wieder  erst  mit  schwachem,  dann  mit  starkem  Alkohol  ge- 
waschen. Das  so  gereinigte  Glykogen  ist  nach  Brücke  asche-  und 
stickstofffrei. 

v.  Vintscbgau  und  DietI2)  geben  an,  dass  ihr  so  dar- 
gestelltes Glykogen  stickstofffrei  war,  aber  noch  Asche  enthielt.  Die 
Bestimmung  der  Menge  geschah  durch  Wägung  des  meist  „im  ge- 
wöhnlichen Wasserbad tf  getrockneten  Glykogens. 

Brücke8)  machte  die  hier  wichtige  Bemerkung,  dass  reines 
Glykogen  durch  Jod  roth  gefärbt  wird.  „Schon  getrocknetes  und 
„aufbewahrtes  oder  unreines  Glykogen  färbt  sich  mehr  bräunlich." 
Die  quantitativen  Versuche  von  v.  Vintschgan  und  DietI4)  er- 
gaben, dass  beim  2  Stunden  anhaltenden  Kochen  von  Glykogen- 
lösungen,  die  0,95  %  bis  1,9  °/o  KOH  enthielten,  Verluste  des  Gly- 
kogenes  von    9,57  %>  bis  11,71  °/o  beobachtet  wurden. 

Wurde  der  Gehalt  an  KOH  verringert  auf  0,288  °/o  bis  0,098  °/o 
und  nur   Vi  Stunde  erhitzt,  so  ergab  sich  trotzdem  ein  Verlust  an 


1)  S.    Weiss,    Sitzungsber.    d.    kaiserl.   Akad.   d.    Wissensch.    Bd.    64 
Abth.  I.     1871. 

2)  v.  Vintschgau  und  DietI,  Dieses  Archiv  Bd.  13  S.  256.    (1876.) 

3)  E.  Brücke,  Vorlesungen  über  Physiologie  Bd.  1  S.  330.    (1885.) 

4)  7.  Vintschgau  und  DietI,  Dieses  Archiv  Bd.  13  S.  259 ff. 
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Glykogen,  der  allerdings  viel  kleiner  war  und  1,84%  bis  2,93 °/o 
betrug. 

Der  nächste  Forseber,  welcher  die  Frage  eingehend  untersucht 
hat,  war  Richard  Külz1).  Das  von  ihm  benutzte  Glykogen  „war 
„aus  Hundeleber  durch  Extraction  mit  Wasser  gewonnen,  im 
„Uebrigen  nach  Brücke  dargestellt  worden.  Durch  mehrmaliges 
„Auflösen  in  Wasser  und  Fällen  mit  Alkohol  gereinigt,  bildete  es 
„ein  schneeweisses  lockeres  Pulver,  enthielt  nach  zwei  Bestimmungen 
„0,16  °/o  Asche,  war  frei  von  Stickstoff  und  reducirenden  Körpern 
„und  wurde  für  die  einzelnen  Versuche  bei  110°  bis  zum  constanten 
„Gewicht  getrocknet". 

Das  am  Ende  „aller  Versuche  wieder  erhaltene  Glykogen  wurde 
„erst  mit  62  %,  dann  mit  absolutem  Alkohol,  dann  mit  Aether  und 
„schliesslich  nochmals  mit  absolutem  Alkohol  gewaschen,  bei  110° 
„bis  zur  Gewiebtsconstanz  getrocknet  und  der  Aschegehalt  jedes 
„Mal  durch  eine  besondere  Bestimmung  festgestellt". 

Richard  Külz8)  hat  Lösungen,  die  0,5 — 1%  Glykogen  und 
l°/o  KOH  enthielten,  1  bis  2  Stunden  im  bedeckten  Becherglas  auf 
dem  Wasserbad  erhitzt.  Die  Verluste  an  Glykogen  betrugen  4,88  °/o, 
6,00  °/o,  6,52  °/o,  10,52%. 

Richard  Külz  bestätigte  also  die Thatsache,  welche  v.  Vintsch- 
g'au  und  D  ietl  entdeckt  hatten,  dass  Glykogen,  welches  nach  Brücke 
dargestellt  worden  war,  durch  Kochen  mit  Kalilauge  von  1 — 2°/o 
eine  Zersetzung  erleidet. 

A.  P  a  n  o  r  m  o  w 8)  hat  ebenfalls  die  Entdeckung  von  v.Vintschgau 
und  Dietl  geprüft  und  bestätigt.  Leider  kenne  ich  das  polnische 
Original  nicht  und  muss  mich  an  Maly's  Jahresbericht  halten,  in 
dem  die  Angabe  fehlt,  nach  welcher  Methode  das  „chemisch  reine 
Glykogen"  dargestellt  ist.  Wenn  die  Lösung  des  Glykogenes  6°/o 
KOH  enthielt,  wurden  Verluste  von  5°/o  beobachtet.  Sodann  hat 
H.  Hupp  er  t4)  die  Frage  untersucht: 

Hupp  er  t  sagt  a.  a.  0.  S.  148:  „„Eine  Auflösung  von  ganz 
„reinem  Glykogen  in  einer  nur  0,64  °/o  igen  Natronlauge  wurde  im 
„geschlossenen  Rohr  3  Stunden  im  Wasserbad  erhitzt.    Die  Lösung 


1)  Richard  Külz,  Zeitschr.  f.  Biol.  Bd.  22  S.  161.    (1886.) 

2)  Richard  Külz,  Zeitschr.  f.  Biol.  Bd.  22  S.  173. 

3)  A.  Panormow,  Maly's  Jahresbericht  für  1887  S.  304. 

4)  H.  Huppert,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  Bd.  18  S.  144.    (1893.) 
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„drehte  im  Decimeterrohr  0,95  °  o,  nach  dem  Erhitzen  0,88  °/o  und 
„hatte  einen  deutlichen  Stich  in's  Gelbe  angenommen.  Eine  Drehungs- 
„  Verminderung  von  0.07°  o  bedeutet  aber  eine  Einbusse  von  35  mg 
„Glykogen  in  100  ccin  Lösung.  Dieser  Verlust  trat  ein  bei  Ver- 
wendung einer  nur  0,64  °/o  igen  Lösung.  Da  aber  bei  dem  Auf- 
lösen des  Blutcoagulums  in  2°'oiger  Lauge  eine  grössere  Menge 
„Glykogen  zerstört  werden  wird,  so  könnte  die  Wirkung  der  Lauge 
„allein  genügen,  um  die  geringe  dem  Blute  zugesetzte  Menge  Gly- 
kogen zum  Verschwinden  zu  bringen."  tt 

Ich1)  habe  den  Gegenstand  ebenfalls  untersucht  mit  Glykogen, 
das  nach  Brücke  aus  der  Leber  eines  soeben  geschlachteten  Hundes 
dargestellt  worden  war.  Gekocht  wurde  24  Stunden  am  Rückfluss- 
kühler  in  Kalilauge  von  2°o  und  ein  Verlust  von  43,6—45%  Gly- 
kogen beobachtet.  Unter  genau  denselben  Bedingungen  hatte  ich  in 
denselben  Gefässen  Glykogenlösung  mit  Wasser,  das  kein  Kali  ent- 
hielt, 2 — 3  Mal  so  lange  erhitzt  und  einen  Verlust  von  nur  1  %  bis 
1,5  °/o  beobachtet,  der  in  die  Beobachtungsfehler  fällt 

Sämmtliche  Forscher  also,  welche  selbst  die  Frage  untersucht 
haben,  kommen  zu  dem  Ergebniss,  dass  das  Glykogen  durch  siedende 
sogar  sehr  verdünnte  Kalilauge  zerstört  wird.  Sehr  auffallend  sind 
die  grossen  Unterschiede,  welche  bei  den  verschiedenen  Analysen, 
sogar  bei  demselben  Beobachter,  mit  Rücksicht  auf  die  Grösse  der 
Zerstörbarkeit  der  Glykogenes  gemeldet  werden.  Trotz  vieler  Ver- 
suche ist  dieser  Punkt  bis  auf  den  heutigen  Tag  nicht  aufgeklärt 
worden. 

Es  ist  eine  Thatsache,  dass  niemals  ein  Widerspruch  gegen  die 
Richtigkeit  der  gemeldeten  Ergebnisse  sich  erhob.  Dass  man  an 
diese  Richtigkeit  auch  an  sachverständiger  Stelle  fast  bis  heute  ge- 
glaubt hat,  geht  daraus  hervor,  dass  in  dem  neuesten  so  vortreff- 
lichen Handbuch  der  physiologisch-  und  pathologisch-chemischen  Ana- 
lyse von  Hoppe-Seyler,  welches  soeben  1903  von  H.  Thier- 
felder  herausgegeben  wurde,  auf  Seite  107  geschrieben  steht: 
„Beim  Erhitzen  von  Glykogen  mit  Kalilauge  auf  dem  Wasserbade 
„wird  dasselbe  allmählich  zersetzt,  bei  Gegenwart  von  Eiweiss  in 
„geringerem  Grade." 

Nur  eine  Untersuchung  von  R.  Külz  könnte  von  E.  Salkowski 
zur  Stütze  seiner  Ansicht  herangezogen  werden.    R.  Külz,  welcher 


1)  E.  Pflüger,  Dieses  Archiv  Bd.  75  S.  155  u.  163.    (1899.) 
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die  durch  Kalilauge  bedingte  Zerstörbarkeit  des  isolirten  und  nach 
Brücke  gereinigten  Glykogenes  auch  bewiesen  hatte,  meinte  ein 
Verfahren  gefunden  zu  haben,  welches  bei  der  Analyse  der  Organe 
die  Schädlichkeit  der  Kalilauge  beseitige.  Richard  Külz1)  brachte 
als  Beweis  Versuche,  bei  denen  er  bekannte,  dem  Fleischbrei  zu- 
gefügte Glykogenmengen  trotz  der  Anwendung  der  Kalilauge  wieder 
gefunden  zu  haben  behauptete.  Ich8)  bewies  streng,  dass  bei  dem 
von  Richard  Külz  befolgten  Verfahren  bis  zu  20%  des  Glykogenes 
nicht  gewonnen  werden.  Es  beruhte  also  die  Annahme  der  Ge- 
winnung sämmtlicher  in  den  Organen  enthaltenen  Glykogenmengen 
auf  einem  Irrthum. 

Dass  dieser  durch  mich  widerlegte,  im  Jahre  1886  veröffentlichte 
Versuch  von  R.  Külz  keineswegs  den  Glauben  an  die  durch  Kali- 
lauge bedingte  Zerstörung  des  Glykogenes  beseitigt  hat,  folgt  in 
überzeugender  Weise  daraus,  dass  E.  Salkowski  selbst  bis  in  die 
neueste  Zeit  (1903)  an  die  durch  siedende  Kalilauge  bewirkte  Zer- 
störung des  Glykogenes  der  Organe  glaubte.  Ich  führe  Salkowski's8) 
Worte  an: 

„Ich  sagte  mir,  dass,  wenn  die  Anwendung  von  Kalilauge 
„zur  Aufechliessung  der  Leber  unumgänglich  nothwendig  sei,  die 
„Kalilauge  aber  das  Glykogen  angreife,4)  man  dann  darauf  ausgehen 
„müsse,  die  Einwirkung  des  Kalis  möglichst  abzukürzen.  Das  konnte 
„offenbar  erreicht  werden  durch  möglichst  feine  Vertheilung  der 
„Leber  und  durch  Fortschaffung  des  Fetts.  Diese  Ueberlegung  führte 
„zu  dem  entfetteten  Leberpulver,  das  sich  in  2— 3°/oiger  Kalilauge 
„spielend  leicht  löst." 

Hier  erfindet  er,  um  die  schädigende  Wirkung  der  Kalilauge 
möglichst  zu  beschränken,  eine  neue  Methode,  hält  diese  für  so 
wichtig,  dass  er  eine  vorläufige  Mittheilung  hastig  veröffentlicht,  ehe 
er  die  Methode  durch  experimentelle  Prüfung  gesichert  hat,  und  be- 
hauptet dann,  dass  Niemand  an  die  durch  Kali  bewirkte  Schädigung 
des  Glykogenes  geglaubt  habe.  —  Ich  bitte  zu  beachten,  dass  die 
Pulvermethode  zuerst  1902  von  E.  Salkowski  in  der  Zeitschrift 
f.  phys.  Ghem.,  Band  36,  S.  258  bekannt  gemacht  wurde. 


1)  Richard  Külz,  Zeitschr.  f.  Bio!.  Bd.  22  S.  180.    (1886.) 

2)  E.  Pflüger,  Dieses  Archiv  Bd.  75  S.  120.    (1899.) 

3)  E.  Salkowski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  Bd.  87  S.  444.    (1903.) 

4)  Der  fette  Druck  ist  von  mir  angeordnet.    Pflüg  er. 

E.  Pflüger,  Archiv  für  Physiologie.    Bd.  96.  35 
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Ich  habe  in  einer  früheren  Veröffentlichung1)  hervorgehoben, 
dass  die  Leberpulvermethode  Salkowski' s  schon  in  Pavy's  be- 
rühmtem Werk  über  die  Kohlehydrate  (1894)  S.  64  und  eingehender 
in  dem  „Epicriticism"  Pavy's  stehe,  welches  1895  erschienen  ist 
Daraus  ging  abermals  hervor,  wie  schlecht  Salkowski  in  der 
Literatur  des  Gegenstandes,  den  er  bearbeitet,  unterrichtet  ist 

Hiergegen  erwidert  E.  Salkowski2)  in  seiner  letzten  Streit- 
schrift : 

„Was  mich  betrifft,  so  habe  ich,  wie  oben  erwähnt,  vorgeschlagen, 
„die  Leber  behufs  Ermittelung  des  Glykogengehaltes  mit  Hülfe  von 
„Alkohol  und  Aether  in  ein  feines  entfettetes  Pulver  umzuwandeln. 
„Pflüg er  macht  darauf  aufmerksam,  dass  Pavy  in  seinem  Werk 
„über  Kohlehydrate  dieses  Verfahren"  — (es  ist  das  entfettete  Leber- 
pulver gemeint)  —  „schon  beschrieben  hat.  Das  ist  richtig.  Pflüger 
„leitet  daraus  ab,  dass  ich  sein  Buch  nicht  kenne.  Das  ist  nicht 
„richtig.  Kennen  thue  ich  Pavy's  Buch  natürlich,  umsomehr  als 
„Pavy  selbst  die  Freundlichkeit  gehabt  hat,  mir  seiner  Zeit  ein 
„Exemplar  desselben  zu  übersenden;  ich  habe  aber  zu  meinem  Be- 
dauern die  oben  erwähnte  Thatsache  nicht  im  Gedächtnisse  gehabt. 
„Die  Uebereinstimmung  mit  Pavy  ist  für  mich  jedenfalls  sehr  er- 
freulich.a 

Einen  so  hohen  Grad  von  Gedächtnissschwäche  habe  ich  allerdings 
bei  einem  in  mittleren  Jahren  stehenden  Manne  nicht  für  möglich 
gehalten. 

Nicht  genug  damit;  Salkowski  hat  noch  eine  andere  Methode 
ausgedacht,  um  die  durch  siedende  Kalilauge  bedingte  Zerstörung 
des  Glykogenes  zu  umgehen.  Das  Organ  wird  durch  Pepsinverdauung 
in  Lösung  gebracht.  E.  Salkowski  liess  die  Methode  in  seinem 
Laboratorium  durch  A.  E.  Austin  ausarbeiten.  Bei  der  Begründung 
der  Methode  beruft  sich  A.  E.  Austin8)  darauf,  dass  durch  Pa* 
normo w,  sowie  durch  Huppert  die  durch  siedende  Kalilauge  be- 
dingte Zerstörung  des  Glykogenes  nachgewiesen  sei. 

Austin  hat  zur  Controle  auch  Versuche  mit  der  Leber  an- 
gestellt, bei  denen  er  das  Glykogen  erst  mit  siedendem  Wasser  aus- 
zog und  dann  den  Rückstand  mit  Kalilauge  nach  R.  Külz  aufschloss. 


1)  E.  Tf luger,  Dieses  Archiv  Bd.  93  S.  12.    (1902.) 

2)  E.  Salkowski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  Bd.  37  S.  454. 

3)  A.  E.  Austin,  Virchow's  Archiv  Bd.  150  S.  185.    (1897.) 
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Austin  sagt: 

„In  der  Mehrzahl  der  Fälle  war  der  nach  dem  Auskochen  mit 
„Wasser  in  dem  Rückstand  noch  bleibende  Rest  von  Glykogen  ver- 
bal tnissmässig  gering,  und  man  konnte  hoffen,  dass  diese  geringe 
„Quantität  sich  leichter  aus  dem  Niederschlag  herausziehen  lassen 
„werde,  als  die  ganze  Quantität  Auch  war  dabei  ein  grosser  Theil 
„des  Glykogenes  von  vornherein  vor  der  Einwirkung  des  Alkalis 
„geschützt.  Prof.  Salko  wski  hat  mich  autorisirt,  die  von  ihm  da- 
mals erhaltenen  Zahlen  an  dieser  Stelle  mitzutheilen." 

Die  durch  fetten  Druck  von  mir  hervorgehobenen  Worte  be- 
zeugen, dass  in  E.  Salkowski's  Laboratorium  an  die  durch  die 
Kalilauge  bedingte  Zerstörung  des  Glykogenes  geglaubt  wurde. 

Dass  nicht  bloss  in  Deutschland,  sondern  auch  in  England  an 
die  durch  siedende  Kalilauge  bedingte  Zerstörbarkeit  des  Glykogenes 
bei  der  Organanalyse  geglaubt  wurde,  ersieht  man  aus  dem  Streite, 
der  zwischen  Noöl  Paton  und  F.  W.  Pavy  gerade  über  diese 
Frage  entstanden  ist. 

Dr.  Paton2)  wirft  F.  W.  Pavy  vor,  dass  er  die  Untersuchungen 
von  Vintschgau  und  Dietl  (Pflüger's  Archiv  Bd.  13  S.  253) 
nicht  berücksichtigt  habe,  welche  zeigten,  dass  siedende  Kalilauge 
das  Glykogen  zerstört 

Darauf  erwidert  Pavy,  dass  er  die  Kalilauge  nur  sehr  kurze 
Zeit  (eine  halbe  Stunde)  auf  das  in  den  Organen  zu  bestimmende 
Glykogen  einwirken  lasse,  wodurch  ein  erheblicher  Verlust  an 
Glykogen  ausgeschlossen  sei.  F.  W.  Pavy8)  belegte  dies  dadurch, 
dass  er  2  Analysen  beibrachte,  bei  denen  Glykogen  eine  halbe 
Stunde  mit  Lauge  von  10°/o  KOH  gekocht  worden  war.  Hierbei 
ergab  sich  ein  Verlust  an  Glykogen  von  1,8  °/o  bis  2,4%,  also  ein 
zwar  nicht  grosser,  aber  doch  unzweifelhafter  Verlust.  Da  man  nun 
bei  einer  Glykogenanalyse  oft  10  Mal  so  lang  und  länger  erhitzen 
muss,  bis  Lösung  der  Organe  erzielt  ist,  so  musste  die  Möglichkeit 
zugegeben  werden,  dass  der  Verlust  mit  der  Kochdauer  wachse. 
Pavy4)  hebt  desshalb  hervor,  dass  er  die  Leber  nach  Härtung  in 


1)  A.  E.  Austin,  a.  a.  0.  S.  187.    (1897.) 

2)  F.  W.  Pavy,  The  Physiology  of  the  Carbohydrates,  an  Epicriticism  p.  38. 
London  1895. 

3)  F.  W.  Pavy,  Epicriticism  1895  p.  41. 

4)  F.  W.  Pavy,  Epicriticism  p.  41  ff. 
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Alkohol  in  einen  feinen  Staub  verwandle,  welcher  sich  in  sehr  kurzer 
Zeit  in  Kalilauge  löst,  so  dass  das  Glykogen  derselben  nicht  länger 
als  nöthig  ausgesetzt  ist.  Desshalb  sei,  so  sagt  F.  W.  Pavy1), 
sein  Verfahren  nicht  zu  vergleichen  mit  dem  anderer  Forscher,  wie 
z.  B.  von  Külz,  welcher  vorschreibe,  dass  die  Leber  3  Stunden 
und  die  Muskeln  6  bis  8  Stunden  mit  Kalilauge  gekocht  werden. 

Aus  dieser  Verteidigung  F.  W.  Pavy 's  geht  sicher  hervor, 
dass  er  auch  an  die  durch  siedende  Kalilauge  bedingte  Zerstörbarkeit 
des  Glykogenes  glaubte  und  glauben  musste,  weil  er  trotz  sehr  kurz 
dauernden  Kochens  doch  einen  Verlust  zu  verzeichnen  hatte. 

Die  mitgetheilten  Thatsachen  beweisen,  dass  allgemein  vor  mir 
an  die  durch  siedende  Kalilauge  bedingte  Zerstörbarkeit  des  Glyko- 
genes geglaubt  wurde.  Sie  beweisen,  dass  auch  Salkowski  und 
F.  W.  Pavy  daran  glaubten.  F.  W.  Pavy's  Verfahren  zielt  dahin 
ab,  die  Einwirkung  der  Kalilauge  auf  möglichst  kurze  Zeit  zu  be- 
schränken, um  den  Glykogenverlust  möglichst  zu  verkleinern.  Er 
beweist  auch  durch  besondere  quantitative  Analysen,  dass  er  dann 
einen  nur  kleinen  Verlust  hat.  Die  Frage  ist  aber,  ob  Pavy'» 
Verfahren  eine  allgemeine  Anwendung  erlaubt. 

Da  ist  denn  zuerst  zu  bedenken,  dass  die  feine  Pulverisirung 
des  durch  Alkohol  gehärteten  Organes  doch  schwerlich  ohne  Verlust 
ausführbar  ist.  Zur  quantitativen  Analyse  ist  dieses  Verfahren  dess- 
halb weniger  geeignet,  während  es  für  qualitative  Untersuchungen 
allerdings  manche  Vortheile  bietet. 

Wesentlich  ist  aber,  dass  nach  meinen  Erfahrungen  das  Leber- 
pulver sich  gar  nicht  immer  in  V«  Stunde  in  der  Lauge  von  10°/o 
KOH  löst,  sondern  erst  nach  viel  längerer  Zeit. 

Ferner  muss  das  Glykogen  doch  auch  in  anderen  Organen  be- 
stimmt werden. 

Es  ist  gewiss,  dass  die  in  Alkohol  gehärteten  Muskeln,  selbst 
nach  Behandlung  mit  Aether,  sich  nicht  in  ein  Pulver  verwandeln 
lassen.  Man  erhält  nur  einen  mit  Körnchen  und  Staub  durchsetzten 
Faserfilz. 

Es  ist  ferner  sicher,  dass  die  Pulverisirung  der  mit  Alkohol 
und  Aether  behandelten  Knorpeln  und  Knochen  ganz  und  gar  un- 
möglich ist. 


1)  F.  W.  Pavy,  Epicriticism  1895  p.  41. 
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Es  unterliegt  keinem  Zweifel,  dass  das  feste  Fell  eines  alten 
Hundes  oder  anderen  Säugethieres,  das  mit  Alkohol  und  Aether  aus« 
gezogen  worden  ist,  sich  ebensowenig  wie  ein  paar  Lederhand- 
schuhe pulverisiren  lässt. 

Ganz  dasselbe  gilt  für  die  Haare,  Federn  und  andere  Hörn- 
gebilde. 

In  allen  diesen  thierischen  Theilen  muss  und  kann  das  Glykogen 
quantitativ  nur  nach  meiner  Methode  bestimmt  werden.  Denn  dies 
ist  nur  möglich  durch  Anwendung  starker  Kalilauge  und  lang- 
anhaltendes Kochen.  Dies  ist  erlaubt,  weil  ich  durch  genaue  quanti- 
tative Analysen  bewiesen  habe,  dass  siedende  Kalilauge  das  Glykogen 
der  Organe  nicht  angreift,  wenn  das  Kochen  auch  viele  Stunden, 
ja  Tage  fortgesetzt  wird.  In  allen  den  genannten  Organen  habe  ich 
auf  diese  Weise  das  Glykogen  quantitativ  bestimmt.  Ich  glaube 
also  den  festen  Boden  geschaffen  zu  haben,  welcher  eine  Glykogen- 
analyse  aller  Organe  ermöglicht. 

Trotzdem  schreibt  E.  Salkowski1)  in  seiner  letzten  Streit- 
schrift : 

„Ich  bestreite  ganz  entschieden,  dass  Pflüger  den  festen 
„Boden  geschaffen  hat;  dieses  Verdienst  kommt  in  erster  Linie 
„Cl.  Bernard  und  F.  W.  Pavy  zu." 

Gewiss  gibt  es  keine  Entdeckung,  die  nicht  bis  zu  einem  ge- 
wissen Grade  auf  den  Schultern  von  Vorgängern  steht.  Jedenfalls 
hat  aber  Gl.  Bernard  sich  niemals  mit  der  quantitativen  Analyse 
des  Glykogenes  beschäftigt 

Ich  will  aber  nicht  bestreiten,  dass  beide  Forscher  schon  vor 
mehr  als  40  Jahren  die  Organe  durch  Kali  in  Lösung  brachten  und 
Alkohol  zur  Fällung  des  Glykogenes  benutzten.  Weil  aber  sowohl 
Cl.  Bernard  als  F.  W.  Pavy  wegen  der  Anwendung  zu  grosser 
Alkoholmengen  ein  stark  verunreinigtes  Glykogen  erhielten,  erfand 
E.  Brücke  seine  Methode,  die  bisher  seit  30  Jahren  allein  in 
Deutschland  angewandt  wurde  zum  Beweise,  dass  man  ihr  den  Vor- 
zug vor  dem  Verfahren  Bernard's  und  Pavy's  einräumte.  Ob- 
wohl Pavy  seine  Methode  seit  mehreren  Decennien  sehr  verbesserte, 
hat  man  in  Deutschland  bis  in  die  neueste  Zeit  fortgefahren,  das 
Glykogen  nach  Brücke  zu  bestimmen.    Das  kann  doch  nur  darin 


DE.  Salkowski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  Bd.  37  S.  453.    (1903.) 
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seinen   Grund   haben,   dass  man    die   Brücke 'sehe   Methode  für 
besser  hielt. 

Erst  durch  meine  Untersuchungen  ist  man  zur  Einsicht  gelangt, 
dass  die  Brücke'sche  oder  die  Brücke-Ktilz'sche  Methode  sehr 
mangelhaft  ist,  wesshalb  ich  mich  bemühte,  eine  zuverlässige  Methode 
der  Glykogenanalyse  auszuarbeiten. 

§  5.  Wie  E.  Salkowski  meine  Erfolge  in  Misserfolge 
umzudeuten  versucht. 

Ich  habe  also  den  Beweis  geliefert, 
1    dass  der  bisher  allgemein  festgehaltene  Glaube  der  durch  Kali- 
lauge bedingten  Zerstörbarkeit  des  Glykogene«  auf  einem  Irr- 
thum  beruhe; 

2.  dass  dieser  Irrthum  seinen  Grund  hatte  darin,  dass  das  zu 
den  Versuchen  benutzte  Glykogen  nach  der  Methode  von 
Brücke  oder  Brücke-Külz  dargestellt  worden  war,  wo- 
durch das  Glykogen  denaturirt  wird; 

3.  dass  Glykogen,  welches  ohne  Anwendung  der  Reagentien  von 
Brücke  nach  meinem  Verfahren  dargestellt  worden  ist,  mit 
starker  Kalilauge  Tage  lang  gekocht  werden  kann,  ohne  dass 
es  sich  zersetzt. 

Eine  nothwendige  Folge  der  gewonnenen  Erkenntniss  bestand 
darin,  dass  manche  Erklärung,  welche  früher,  als  man  noch  an  die 
Angreifbarkeit  des  Glykogenes  glaubte,  als  selbstverständlich  erschien, 
eine  Aenderung  erfahren  musste  in  Folge  meiner  Entdeckung  der  Un- 
angreifbarkeit des  Glykogenes.  Diese  Aenderungen  der  Erklärung  be- 
nutzt E.  Salkowski,  um  mich  der  vielfachen  Selbstverbessening 
zu  beschuldigen.  Glücklicherweise  habe  ich  selbst  mich,  wo  es 
nöthig  war,  verbessert  und  nicht  Salkowski.  Seit  einem  halben 
Jahrhundert  sind  zahllose  Arbeiten  über  das  Glykogen  erschienen, 
und  wenn  man  die  Wahrheit  sagen  soll,  so  ist  der  hierdurch  er- 
zielte Gewinn  für  die  Wissenschaft  verschwindend  klein  gegen  das, 
was  bereits  von  Cl.  Bernard  allein  vor  fast  einem  halben  Jahr- 
hundert festgestellt  worden  war.  Seit  vielen  Decennien  hat  man 
besonders  in  Deutschland  mit  schlechten  Methoden  das  Glykogen 
analysirt  und  einen  Stoff  für  Glykogen  gehalten,  der  gar  kein  Glykogen 
ist  oder  stark  verunreinigtes.  Das  liegt  an  der  ungeheueren  Schwierigkeit 
der  Untersuchung,  die  auch  ich  genugsam  erfahren  habe.  Der  von 
mir  erzielte  Fortschritt  ist  also  unter  erschwerenden  Verhältnissen 
errungen.    Da  der  auf  demselben  Gebiete  arbeitende  Salkowski 
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nur  Misserfolge  zu  verzeichnen  hatte,  sucht  er  meine  Erfolge  mög- 
lichst mit  Mitteln  herabzudrücken,  für  deren  Wertschätzung  ihm 
die  Empfindung  fehlt. 

Genau  so,  wie  gegen  mich,  hat  sich  derselbe  E.  Salkowski 
gegen  den  edlen  und  genialen  E.  Baumann  betragen,  der  ihm 
dafür  eine  „Abwehr"  im  17.  Bande  der  Zeitschrift  für  physiologische 
Chemie,  pag.  536(1893)  widmete,  welche  die  Ausscheidung  E.  Sal- 
kowfci's  aus  Hoppe- Seyler's  Zeitschrift  zur  Folge  hatte.  So- 
lange der  Altmeister  F.  Hoppe-Seyler  und  E.  Baumann  lebten, 
erschien  Salkowski  nicht  mehr  unter  den  Mitarbeitern,  sowie  sein 
Name  als  solcher  von  dem  Titelblatt  dieser  Zeitschrift  verschwand. 
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(From  the  Physiologie*]  Laboratory  of  the  UniTersitj  of  California,  Berkeley, 

California.) 


Ueber  den  segmentalen  Charakter 
des  Athemcentrums  in  der  Medulla  oblongata 

der  'Warmblüter. 

Ton 

Jac4«es  L*e*. 

1.  Die  schönen  Versuche  von  Grünbaum  und  Sherrington 
haben  eine  regelmässige  Anordnung  der  Reizstellen  in  der  Grosshini- 
rinde  des  Affen  ergeben,  welche  der  Anordnung  der  Rückenmarks- 
segmente in  hohem  Grade  entspricht 1).  Diese  Thatsache  unterstützt 
sehr  wesentlich  die  segmectale  Theorie  der  Functionen  des  Nerven- 
systems, d.  h.  die  Vorstellung,  dass  bei  höheren  Thieren,  wie  bei 
den  niederen,  das  Centralnervensystem  im  Wesentlichen  nur  eine 
Reihe  von  segmentalen  Ganglien  bildet.  Man  weiss,  dass  dieser  auf 
die  vergleichende  Physiologie  sich  stützenden  Anschauung  eine  andere 
Auffassung,  nämlich  die  Centrentheorie,  gegenübersteht,  wonach 
complicirte  Functionen  des  gesammten  Körpers  in  einem  be- 
schränkten Bezirk  des  Gehirns  oder  der  Medulla  oblongata  localisirt 
sind.  Ich  habe  die  Gründe,  welche  für  die  segmentale  Theorie 
auch  bei  höheren  Thieren  sprechen,  in  der  deutschen  und  noch 
eingehender  in  der  englischen  Ausgabe  meiner  vergleichenden  Ge- 
birnphysiologie  auseinandergesetzt.  Da  nun  neuerdings  die  Arbeiten 
von  Babäk2)  und  Philippson8)  zeigen,  dass  das  Interesse  für 
die  segmentale  Auffassung  des  Centralnervensystems  im  Zunehmen 
begriffen  ist,  so  will  ich  in  Folgendem  kurz  darauf  hinweisen, 
dass    auch    eine   bekannte,    scheinbar    widersprechende   Thatsache 


1)  Grünbaum   und   Sherrington,  Proceedings   of  the  Royal  Society 
vol.  69  p.  206.     1901. 

2)  Babäk,  Dieses  Archiv  Bd.  93  S.  184.    1902. 

3)  Philippson,    Comptes  rendus   de  l'acad&nie   des  sciences  voL  136 
p.  61.    1903. 
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sich  dieser  Theorie  unterordnen  lässt,  nämlich  die  Existenz  eines 
Athemcentrums  in  der  Medulla  oblongata  der  Warmblüter.  Die 
eigentlichen  Atbemmuskeln  sind  bekanntlich  die  Rippenmuskeln 
und  das  Zwerchfell,  und  deren  segmentale  Ganglien  liefen  alle  im 
Hals-  und  Brustmark.  Nichsdestoweniger  hören  alle  Athera- 
bewegungen  auf,  wenn  man  einen  Schnitt  durch  das  Rückenmark 
zwischen  Medulla  oblongata  und  Phrenicusursprung  macht.  Zwei 
Dinge  bleiben  hierbei  vom  Standpunkt  der  Segmentaltheorie  un- 
erklärt: erstens,  wie  es  kommt,  dass  in  der  Medulla  oblongata  ein 
„Athemcentrum"  existirt,  ohne  dass  demselben  ein  zu  denselben 
Segmenten  gehöriges  peripheres  Athemorgan  entspricht,  und  zweitens, 
wie  es  kommt,  dass  nach  Zerstörung  dieses  „Athemcentrums"  resp. 
nach  Abtrennung  des  Rückenmarkes  von  demselben  die  automatische 
Thätigkeit  der  unterhalb  des  Schnittes  gelegenen  segmentalen 
Athemganglien  bei  Warmblütern  aufhört.  Die  Centrentheorie  baut 
eben  hierauf  ihre  Idee,  dass  alle  „Functionen"  im  Gehirn  oder 
der  Medulla  oblongata  centralisirt  sind.  Dass  bei  niederen  Thieren 
die  Tbatsachen  dieser  Auffassung  direct  widersprechen,  wird  mit  der 
Annahme  beschwichtigt,  dass  bei  niederen  Thieren  die  Segmental- 
theorie richtig  sein  möge,  dass  aber  bei  höheren  Thieren,  „die 
„Functionen  höher  hinaufwandern".  Man  versuche  aber  einmal  sich 
eine  sinnliche  Vorstellung  von  einer  „Wanderung  der  Functionen" 
im  Centralnervensystem  zu  bilden,  und  man  wird  finden,  dass  diese 
Ausdrucksform  nur  unsere  Unkenntniss  der  tbatsächlichen  Verhält- 
nisse verschleiern,  aber  nicht  beseitigen  kann. 

2.  Ich  habe  in  meiner  „Vergleichenden  Gehirnphysiologiea 
darauf  hingewiesen,  dass  wir  auf  die  embryonalen  Zustände  bei 
höheren  Thieren  zurückgehen  müssen,  wenn  wir  zum  richtigen  Ver- 
ständniss  der  Beziehungen  des  Gentralnervensystems  zu  den  peripheren 
Organen  kommen  wollen.  Der  Grund  hierfür  liegt  in  der  Thatsache, 
dass  die  peripheren  Organe  während  der  embryonalen  Entwicklung 
viel  eingehendere  Verschiebungen  und  Umwandlungen  erfahren  als 
die  entsprechenden  Rückenmarkstheile.  Ziehen  wir  aber  die  Um- 
wandlungen und  die  Verschiebungen  der  peripheren  Organe  während 
der  embryonalen  Entwicklung  in  Betracht,  so  finden  wir,  dass  auch 
bei  höheren  (wie  bei  niederen)  Thieren  die  segmentale  Anordnung 
der  Innervationsverhältnisse  gewahrt  bleibt.  Als  ein  schlagendes 
Beispiel  hierfür  führte  ich  die  Beziehung  des  Phrenicus  zum  Zwerch- 
fell an.    Der  Phrenicus  entspringt  im  Halsmark  7  und  ehe  man  die 
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embryologische  Anlage  und  Verschiebung  des  Zwerchfells  kannte, 
konnte  man  sich  vorstellen,  dass  auch  hier  ein  Widerspruch  mit  der 
Segmentaltheorie  vorliege,  indem  das  den  Boden  des  Thorax  bildende 
Zwerchfell  von  einem  hoch  oben  im  Halsmark  gelegenen  „Centruma 
innervirt  werde.  Die  embryologische  Beobachtung  aber  hat  ergeben, 
dass  das  Zwerchfell  in  denjenigen  Segmenten  des  embryonalen 
Körpers  gebildet  wird,  in  dem  der  Phreuicus  entspringt,  und  dass 
nur  secundäre  embryonale  Wachsthumsvorgänge  das  Zwerchfell 
aus  seinem  Entstehungsort  nach  dem  Boden  des  Thorax  drängen. 
Nur  die  Nichtberücksichtigung  oder  Unkenntniss  der  embryologischen 
Thatsachen  konnte  also  hier  eine  Abweichung  von  der  Segmental- 
theorie vermuthen. 

Genau  so  liegen  aber  die  Dinge  meines  Erachtens  in  Bezug  auf 
das  Athemcentrum  in  der  Medulla  oblongata.  Beim  Erwachsenen 
entspricht  allerdings  diesem  „Centruin"  kein  peripheres,  segmentaies 
Athemorgan;  wenn  wir  uns  dagegen  an  den  Embryo  wenden,  so 
finden  wir,  wie  ich  glaube,  ein  solches.  Ich  halte  es  für 
möglich,  dass  das  Athemcentrum  in  der  Medulla  oblon- 
gata das  segmentale  Ganglion  —  oder  die  segmentalen 
Ganglien  —  für  ein  peripheres  Athemorgan  enthält, 
welches  nur  im  embryonalen  Leben  des  Menschen 
vorübergehend  existirt,  nämlich  die  Kiemen. 

Wenn  das  richtig  ist,  so  ist  zu  erwarten,  dass  die  Nerven  für 
die  Kiemen  —  oder  richtiger  Athemmuskein  —  bei  Fischen  der  Vagus- 
gruppe angehören,  was  auch  thatsächlich  der  Fall  ist  Ausserdem 
folgt  aber  aus  der  Arbeit  von  C.  J.  Herrick1),  dass  die  Athem- 
ganglien  in  der  Medulla  oblongata  bei  Warmblütern  völlig  homolog, 
wenn  nicht  identisch  sind  mit  den  segmentalen  Ganglien  für  die 
Innervation  der  Kiemen  bei  Fischen  im  lobus  vagi  *).  Der  wesent- 
liche Unterschied  zwischen  den  Athemganglien  in  der  Medulla  ob- 
longata bei  Fischen  und  Warmblütern  ist  das  Fehlen  der  Faserzüge 
zu  den  Phrenicuskernen  bei  Fischen,  und  damit  auch  das  Fehlen  des 
sogen,  noeud  vital.  Da  bei  Fischen  eben  die  Athmung  auf  die  Kiemen 
beschränkt  ist  und  keine  Athemorgane  in  den  tiefer  gelegenen  Segmenten 
existiren,  so  ist  natürlich  kein  sogen,  noeud  vital  bei  denselben  mög- 


1)  C.  J.  Herrick,  The  Journal  of  Comparative  Neurology  vol.  9  p.  158.  1899. 

2)  Herr  Dr.  Hardesty  war  so  freundlich,  auf  meine  Veranlassung  den 
letzteren  Punkt  zu  verificiren. 
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lieh *).  Die  mit  Recht  viel  bewunderte  Entdeckung  embryonaler  Kiemen 
durch  Rathke  liefert  also  auch  die  Stütze  für  die  segmentale  Auf- 
fassung des  Athemcentrums  in  der  Medulla  oblongata  der  Warmblüter. 

3.  Das  „Athemcentrum"  in  der  Medulla  oblongata  ist  also,  wenn 
wir  die  embryologischen  Thatsachen  berücksichtigen  —  und  das  ist 
in  der  Gehirnphysiologie  unerlässlich  —  kein  „übergeordnetes 
Centrum u  sondern  ein  segmentales  Ganglion,  oder  vielmehr  eine 
Reihe  von  segmentalen  Ganglien.  Dann  aber  bleibt  noch  eine 
Schwierigkeit  bestehen,  nämlich  wie  es  kommt,  dass  die  Phrenicus- 
kerne  und  die  Ganglien  der  costalen  Athemmuskeln  nicht  mehr  auto- 
matisch thätig  sind,  wenn  sie  von  den  Athemganglien  (den  Kiemen- 
ganglien) der  Medulla  oblongata  getrennt  sind  oder  wenn  die  letzteren 
zersört  sind. 

Ich  bin  geneigt  anzunehmen,  dass  auf  diesem  Gebiet  noch 
theoretisch  und  für  die  Praxis  wichtige  Entdeckungen  zu  machen 
sind,  bei  denen  sich  möglicher  Weise  herausstellen  wird,  dass  die 
Dinge  für  die  verschiedenen  Athemganglien  ähnlich  liegen,  wie  für 
die  verschiedenen  Abschnitte  des  Herzens.  Während  der  Vorhof  des 
Schildkrötenherzens,  wenn  er  vom  übrigen  Herzen  abgetrennt  wird, 
sich  in  der  alten  Periode  weiter  kontrahirt,  tritt  bei  dem  ab- 
getrennten Ventrikel  ein  Stillstand  ein.  Das  beweist  aber  nicht, 
dass  der  Ventrikel  keiner  automatischen  Thätigkeit  fähig  ist,  sondern 
nur,  dass  die  physikalisch-chemischen  Bedingungen  für  die  automatische 
Thätigkeit  des  Ventrikels  etwas  andere  sind  als  für  den  Vorhof. 
Durch  eine  Reihe  von  Arbeiten  ist  in  meinem  Laboratoriun  der 
Nachweis  erbracht  worden,  dass  die  Erregbarkeit  von  Nerven  und 
Muskeln  und  die  rhythmische  Thätigkeit  verschiedener  Organe  unter 

ÜNa 

Anderem  eine  Function  des  Quotienten  p— ,   d.  h.  der  Concentration 

der  Natriumionen  dividirt  durch  die  Concentration  der  Galciumionen 
der  umgebenden  Lösung,  resp.  der  betreffenden  Gewebe  ist.  Im 
Blute  der  Schildkröte  ist  der  Wert  dieses  Quotienten  gross  genug,  um 
die  rhythmischen  Contractionen  des  Vorhofs  zu  erlauben,  aber  zu  klein, 
um  die  rhythmischen  Contractionen  des  Ventrikels  zu  gestatten 8.  Aehn- 
lich  liegen  die  Dinge  für  die  rhythmischen  Contractionen  einer  Meduse 
(Gonionemus).    Trennt  man  den  Rand  vom  Centrum  dieser  Meduse, 

1)  Die  Bezeichnung  „noeud  vital"  sollte  aus  der  Physiologie  verschwinden. 

2)  Der  letztere  kann  also  im  Körper  sich  nur  dann  rhythmisch  contrahiren, 
so  lange  er  mit  dem  Vorhof  zusammenhängt  und  von  diesem  seine  Impulse  erhält. 
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60  ist  nur  der  crstere  im  Stande,  im  Seewasser  zu  schlagen.  Erhöht 
man  aber  den  Werth  des  Quotienten  ^—  im  Seewasser  durch  Ver- 

L/Ca 

ringerung  der  Concentration  der  Calciumionen  oder  durch  Erhöhung 
des  Werthes  der  Natriumionen,  so  treten  rhythmische  Contractionen 
des  Centrums  auf1). 

Ich  halte  es  für  möglich,  dass  etwas  Aehnliches  für  die  segmen- 
talen  Athemganglien  zutrifft.  Es  mag  sein,  dass  etwas  in  der 
Zusammensetzung  des  Blutes  den  obersten  segmentalen  Athem- 
Ganglien,  den  Kiemenganglien,  zwar  erlaubt,  ihre  automatische  Thfttig- 
keit  auszuführen,  während  das  für  die  cervicalen  und  thoracalen 
Athemganglien  nicht  der  Fall  ist2). 

1)  Diese  Thatsachen  sind  durch  eine  Reihe  von  Versuchen  in  meinem 
Laboratorium  festgestellt  und  in  den  letzten  Bänden  des  Amer.  Journal  of 
Physiology  veröffentlicht  worden. 

2)  Ich  habe  bereits  in  der  englischen  Ausgabe  meiner  vergleichenden  Gehirn- 
physiologie darauf  hingewiesen,  dass  die  physikalisch-chemischen  Bedingungen 
für  die  Thätigkeit  der  Kopf-  und  Rumpfsegmente  im  Allgemeinen  etwas  ver- 
schieden sind,  wie  das  ja  auch  für  das  Centrum  und  den  Rand  von  Gonionemus 
der  Fall  ist 
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(Aas  dem  physiologischen  Institut  der  Universität  Wien.) 

Beiträge   zur  Kenntniss   der  Innervation   der 
Samenblase  beim  Meerschweinchen. 

Von 
Dr.  med.  Saburo  AlMtsu  aus  Tokio. 


(Mit  1  Textfigur.) 


Bei  den  genauen  Studien,  welche  die  Innervationsverhältnisse 
des  männlichen  Genitalapparates  erfahren  haben,  sind  auch  die 
Samenblasen  von  den  verschiedenen  Autoren  eingehend  berücksichtigt 
worden.  Kaninchen,  Hund  und  Katze  waren  dabei  die  beliebtesten 
Versuchstiere ;  vor  Allem  aber  das  Kaninchen,  dessen  sympathisches 
Nervensystem  besonders  in  seinem  Zusammenhang  mit  den  Becken- 
organen zuletzt  von  L  a  n  g  1  e  y  und  A  n  d  e  r  s  o  n  (4)  so  gründlich  er- 
forscht wurde.  Sofern  aber  speciell  die  Samenblasen  und  deren 
Innervation  berücksichtigt  werden  sollen,  halte  ich  diese  Versuchs - 
thiere  nicht  für  sehr  geeignet,  da  bei  denselben  die  Samenblasen 
zum  Theil  verhältnissmässig  klein  sind,  zum  Theil  auch  die  beiden 
Samenblasen  verwachsen  erscheinen,  was  ja  besonders  die  genauere 
Beobachtung  über  uni-  oder  bilaterale  Innervation,  Art  und  Form 
der  Bewegung  u.  s.  w.  nicht  unwesentlich  erschwert.  Beim  Meer- 
schweinchen stellen  die  Samenblasen  zwei  grosse  hornförmige  Ge- 
bilde dar,  die  bloss  im  Beckengrunde  mit  einander  verwachsen  sind, 
von  hier  aus  aber  divergirend  in  die  Bauchhöhle  aufsteigen  und 
eine  Länge  von  6  cm  und  mehr  erreichen.  In  Folge  dieser  anato- 
mischen Verhältnisse  hielt  ich  die  Meerschweinchen  für  sehr  geeignete 
Versuchsobjecte,  um  die  Innervation  der  Samenblasen  zu  studiren, 
was  sich  mir  auch  im  Laufe  meiner  Untersuchungen  bestätigt  hat, 
zumal  auch  die  topographischen  Verhältnisse  der  zu  berücksichtigenden 
Nerven  bei  diesen  Thieren  einfacher  und  übersichtlicher  als  bei  den 
meisten  anderen  Versuchstieren  sind. 
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Im  Jahre  1858  erwähnte  zuerst  Budge  (1),  dass  er  am 
Kaninchen  bei  Reizung  des  Lumbaltheiles  des  Sympathicus  Bewegungen 
des  Samenstranges,  der  Harnblase  und  des  Mastdarmes  gesehen 
habe.  Bei  Reizung  der  Rami  communicantes,  welche  vom  IV.  Lenden- 
nerven zum  Sympathicus  ziehen,  sowie  bei  Reizung  des  Rücken- 
marks selbst  in  der  Höhe  des  IV.  Lendenwirbels  erhielt  er  genau 
denselben  Effect  Er  verlegte  in  diesen  Abschnitt  des  Rückenmarkes 
das  Centrum  genito-spinale  und  nahm  an,  dass  hier  die  Nerven  für 
die  unwillkürlichen  Bewegungen  der  genannten  Organe  entspringen, 
um  auf  den  Bahnen  des  Sympathicus  an  ihre  Endstationen  zu  ge- 
langen. 

Loeb  (5)  hat  dann,  ebenfalls  beim  Kaninchen,  die  Functionen 
des  Lumbaltheiles  des  Sympathicus  studirt  und  genauere  Angaben 
über  den  peripheren  Verlauf  seiner  Aeste,  seine  Verbindung  mit  dem 
Ganglion  raesentericum  post. l)  gemacht,  und  er  hat  auch  schon  einen 
Nervenfaden  bis  zu  den  Samenwegen  verfolgt  Neben  den  von 
Budge  beobachteten  Bewegungen  fand  er  bei  mechanischer, 
chemischer  und  elektrischer  Reizung  auch  energische  Bewegungen 
der  Samenblase. 

W.  Krause  (3)  gibt  in  seinem  Buche  „Die  Anatomie  des 
Kaninchens u  sehr  genaue  Daten  über  die  topographische  Anatomie 
und  die  complicirten  Verhältnisse  der  Nerven  und  Ganglien  dieser 
Gegend,  die  im  Wesentlichen  mit  den  Angaben  Loeb's  überein- 
stimmen und  bezeichnet  die  Nerven,  bei  deren  Reizung  Loeb  Be- 
wegungen des  Samenstranges  und  der  Samenblase  erhielt,  als  Nervi 
hypogastrici.  Diese  Nervenfädchen  sind  nur  in  ihrem  untersten  Ab- 
schnitt von  einander  deutlich  isolirt,  während  sie  weiter  oben  viel- 
fach mit  einander  verbunden  und  in  ihrem  Verlauf  von  Ganglien 
unterbrochen  sind,  wodurch  die  Verhältnisse  sich  sehr  complicirt  ge- 
stalten. 

Wie  oben  angedeutet,  sind  dieselben  beim  Meerschweinchen 
viel  einfacher.  Eröffnet  man  die  Bauchhöhle  des  Meerschweinchens 
in  der  Linea  alba  und  entspannt  die  Bauchdecken  beiderseits  durch 
einen  Querschnitt,  schlägt  die  hervorquellenden  Darmschlingen  ins- 
gesammt  nach  rechts  und  oben,  so  sieht  man  vor  sich  die  gewöhn- 
lich prall  gefüllten  langen  Samenblasen  liegen.  Zieht  man  das 
Colon  descendens  etwas  vor,  so  sieht  man  im  angespannten  Meso- 


1)  Spätere  Autoren  nannten  dieses  Ganglion  G.  mesentericum  inferius. 
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colon  dieses  Darmabscbnittes  zwei  leicht  erkennbare  dünne  Nerven 
in^der  Richtung  gegen  das  Becken  ziehen.  Verfolgt  man  diese  etwas 
nach  oben,  so  sieht  man  sie  von  einem  kleinen  Ganglienhaufen, 
welcher  knapp  unterhalb  der  A.  mesenterica  inferior  liegt,  ihren 
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Fig.  1.  B.  Colon  descendens;  AI.  Mesocolon;  V.s.  Samenblase;  U.  Harnblase; 
V.d.  SamenstraBg ;  T.  Hoden;  P.A.  Plexus  hypogaetricus ;  N.  h.  Nervus  hypo- 
gastricus;  G.  m.  i.  Ganglion  mesentericum  inferiua:  R.  e.  Rami  efferentes; 
R.  a.  Rami  aortici;  P.  r.  Plexus  renalis;  II,  111,  IV,  V  Lumbalganglien  des 
sog.  Grenze  tranges. 

Ursprung  nehmen.  Dieses  Ganglion  ist  das  Ganglion  mesentericum 
inferins,  welches  die  beiden  erwähnten  Nerven,  die  Nn.  bypogastrici, 
nach  abwärts  sendet. 
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R6my  (8),  auf  dessen  Arbeit  ich  später  öfters  zurückkommen 
werde,  da  er  seine  Untersuchungen  ebenfalls  an  Meerschweinchen 
anstellte,  erhielt  bei  Reizung  der  Nervi  hypogastrici ,  ebenso  wie 
Loeb  am  Kaninchen,  prompte  Bewegung  der  Samenblasen  und  der 
Samenstränge,  begleitet  von  Austritt  des  Inhaltes  derselben  aus  der 
Harnröhre,  und  nannte  in  Folge  dessen  diese  Nerven  „Nerfe  eja- 
culateurs".  Er  verfolgte  dieselben  nach  oben  bis  zu  einem  Ganglion, 
das  seiner  Angabe  nach  auf  der  Vena  cava  inf.  liegt,  an  der  Ein- 
mündungssteile der  Venae  renales  in  dieselbe.  Diese  letztere  An- 
gabe dürfte  wohl  auf  einem  kleinen  Irrthum  beruhen,  wenn  anders 
unter  diesem  Ganglion  das  Ganglion  mesenteric.  inf.  gemeint  ist 
und  nicht  ein  später  zu  erwähnendes,  weit  oben  auf  der  Aorta  an 
der  Abzweigung  der  Arteria  renalis  liegendes  Ganglion,  das  durch 
feine  Nervenftdchen  mit  dem  weiter  caudalwärts  gelegenen  Ganglion 
mesenter  inf.  verbunden  ist. 

Dieses  Ganglion  besteht  aus  zwei,  die  Arteria  mesenterica  inf. 
umfassenden  kleinen  Anschwellungen,  deren  experimentelle  Be- 
handlung nicht  getrennt  ausgeführt  werden  kann,  im  Gegensatze 
zum  Kaninchen,  wo  das  Ganglion  mesenteric.  iuf.  aus  zwei  von 
einander  ziemlich  weit  entfernten  und  durch  Nervenbündel  ver- 
bundenen Theilen  besteht  (Langley  und  Anderson.    L.  c). 

Ausser  den  beiden  Nervi  hypogastrici,  die  vom  unteren  Theile 
des  Ganglions  entspringen,  gehen  von  ihm  feine  Nerven  ab,  welche 
die  A.  mesenter.  inf.  begleitend  zum  Colon  descendens  gelangen. 
Ferner  treten  in  den  oberen  Theil  des  Ganglions  zwei  Nervenftden 
ein,  welche  manchmal  gesondert  und  parallel  verlaufen,  andere  Male 
aber  wieder  sich  zu  einem  Aste  vereinigen.  Verfolgt  man  diese 
Nerven  „Rami  aortici" ,  die  gewöhnlich  von  einem  Gef&sschen  be- 
gleitet sind,  aufwärts,  so  gelangt  man  zu  einer  zweiten  kleinen  gangliösen 
Anschwellung,  welche  auf  den  grossen  Gefässen  liegt  an  der  Abgangs- 
stelle der  Vasa  renalia  und  welche  deutlich  als  weisses  Knötchen 
auf  dem  rothen  Untergrunde  der  Gefässe  zu  erkennen  ist.  Dieses 
obere  Ganglion  entspricht  vielleicht  dem  von  R6my  beschriebenen, 
von  dem  aus  dieser  Autor  den  Ursprung  seiner  „Nerfe  6jaculateursa 
ableitete.  Dieses  Ganglion  geht  zahlreiche  Verbindungen  mit  den 
Nervenstämmchen  des  Plexus  renalis  ein. 

Ausserdem  steht  das  Ganglion  mesenter.  inf.  noch  in  Zusammen- 
hang mit  dem  Grenzstrange.  Spannt  man  nämlich  in  der  früher 
angedeuteten  Weise  das  Mesocolon  an,  so  sieht  man  vom  Ganglion 


J 


Beiträge  zur  Kenntn.  der  Innerv.  der  Samenblase  beim  Meerschweinchen.   545 

mesenter.  inf.  2 — 3  Paare  feiner  Fädchen  nach  rückwärts  ziehen. 
Wenn  man  neben  dem  linken  Ureter  das  Peritoneum  durchschneidet, 
den  medialen  Theil  des  Psoas  abpräparirt,  so  sieht  man  hinter  der 
Aorta  den  linken  Grenzstrang ;  schlägt  man  nun  das  Mesocolon  nach 
der  linken  Seite  des  Thieres  um  und  geht  zwischen  Vena  cava  und 
Aorta  abdom.  vorsichtig  ein  bis  zur  Wirbelsäule,  so  kommt  man 
auf  den  rechten  Grenzstrang.  Jetzt  kann  man  die  erwähnten  drei 
Aestepaare  vom  Gangl.  mesenter.  inf.  aus  nach  rückwärts  verfolgen 
und  sieht  zwei  dieser  Paare  constant  zu  den  III.  und  IV.  Lumbal- 
ganglien  des  Grenzstranges  ziehen.  Das  dritte  Paar  steht  mit  dem 
II.  oder  V.  Lumbaiganglion  in  Verbindung.  Diese  Verbindungsäste 
sind  die  Rami  efferentes  (spinales). 

In  jedem  Paar  laufen  der  rechte  und  der  linke  Ast  knapp  neben 
einander,  bis  an  die  vordere  Wand  der  Aorta  obdominalis,  von  wo 
aus  der  rechte  zwischen  Vena  cava  und  Aorta  zu  dem  betreffenden 
Lumbaiganglion  des  rechten  Grenzstranges,  der  linke  die  Aorta 
überbrückend  zum  entsprechenden  Lumbaiganglion  des  linken  Grenz- 
stranges gelangt.  Die  beiden  Grenzstränge  liegen  sehr  nahe  an 
einander  und  zwischen  ihren  Ganglien  scheinen  feine  Anastomosen 
zu  bestehen.  Zu  diesen  Theilen  des  Grenzstranges  gelangen  die 
Rami  communicantes  von  der  IL— IV.  Wurzel  des  Lendenmarkes. 

Im  ganzen  Verlaufe  der  Nn.  hypogastrici  vom  Ganglion  mesent. 
inf.  nach  abwärts  bis  in  die  Nähe  der  Samenblasen  findet  sich  nirgends 
eine  ohne  weitere  Hülfsmittel  erkennbare  Anschwellung,  die  als 
Ganglion  zu  deuten  wäre.  Auch  sind  die  beiden  Nerven  stets  von 
einander  isolirt  und  divergiren  von  einander  in  ihrem  unteren  Ab- 
schnitte. Wenn  sie  sich  dann  in  die  Tiefe  zwischen  Mastdarm  und 
Samenblase  senken,  geben  sie  einige  feine  Zweige  an  den  Mastdarm 
ab  und  treten  jeder  an  die  laterale  Seite  der  entsprechenden  Samen- 
blase heran,  indem  sie  dazu  eine  Duplikatur  des  Peritoneums  be- 
nützen, welche  von  der  hinteren  Beckenwand  fächerartig  bis  zum 
oberen  Pol  der  Samenblase  gespannt  ist.  Hier  an  der  Basis  der 
Samenblase  löst  sich  jeder  Nervus  hypogastric.  in  ein  vielmaschiges 
Geflecht  auf.  In  diesem  liegen  mehrere  kleinere  Ganglien,  die 
makroskopisch  sehr  schwer  zu  sehen  sind.  Es  gehört  dem  Plexus 
hypogastricus  an,  liegt  gerade  dort,  wo  auch  die  Gefässe  sich  viel- 
fach theilend  und  anastomosirend  ein  Netzwerk  bilden,  ist  vorn  durch 
das  Vas  deferens  und  die  Prostata,  hinten  medial  durch  die  Samen- 
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blase  begrenzt  und  gibt  feine  Zweige  zum  Vas  deferens  und  zur 
Vesicula  seminalis  ab. 

Betreffs  der  Versuche,  die  ich  jetzt  besprechen  werde,  will  ich 
zuerst  erwähnen,  dass  ich  mich  zur  Reizung  der  Nerven  der  Inductions- 
ströme  bediente  und  zwar  stets  bipolarer  Reizung,  indem  ich  Strom- 
schleifen dadurch  auszuschliessen  versuchte,  dass  ich  nur  ganz  schwache 
Ströme  (Rollenabstand  25  cm)  verwendete  ijnd  dort,  wo  diese  Vor- 
sichtsmaassregel  nicht  genügte,  die  Nervenstämmchen  durch  Einschieben 
von  Glas  oder  Hartgummi  von  einander  isolirte.  Bisweilen  wurde 
auch  mechanische  und   chemische  Reizung  der  Nerven  angewendet. 

Legt  man  die  Elektroden  an  das  Gangl.  mesent.  inf.  an,  so  bemerkt 
man  sofort  eine  rasche  Bewegung  beider  Samenblasen  und  der 
Samenstränge.  Die  Bewegungen  der  Samenblasen  gehen  mit  grosser 
Geschwindigkeit  vor  sich  und  sind  äusserst  energisch,  so  dass  es  zu 
einem  Aufrichten  unter  wurmartigen  Bewegungen  kommt.  Aehnlich 
verhalten  sich  die  Samenstränge.  Dabei  tritt  Samenblaseninhalt  in 
dicken  Pfropfen  und  Sperma  aus  der  Harnröhre  heraus.  Zugleich 
bemerkt  man  Contraction  der  Harnblase,  des  Colon  descendens  und 
des  Mastdarmes. 

Reizt  man  zugleich  beide  Nervi  hypogastr.,  so  erhält  man  den- 
selben Effect,  aber  bei  Reizung  nur  eines  dieser  Nerven  ist  die  Be- 
wegung auf  die  Samenblase  und  den  Samenstrang  derselben  Seite 
beschränkt. 

Ebenso  sind  die  Bewegungen  der  Samenblase  und  des  Samen- 
stranges bloss  einseitig,  wenn  man  den  eben  geschilderten  Plexus 
hypogastricus  reizt.  Auch  bei  Reizung  dieser  Stelle  erhält  man  zu- 
gleich Contraction  der  Harnblase, 

Reizt  man  die  Samenblase  oder  den  Samenstrang  direct,  so  er 
hält  man  bloss  eine  Contraction  der  gereizten  Stelle,  die  langsam 
auftritt  und  ebenso  langsam  vergeht  Die  Bewegung  aber,  die  man 
bei  Reizung  des  N.  hypogastricus,  des  Gangl.  mesentericum  inf-  oder 
des  Plexus  erhält,  haben  einen  ganz  anderen  Charakter,  der  sehr  an 
Peristaltik  erinnert.  Man  sieht  über  die  Samenblase  eine  Bewegung 
ablaufen,  die  so  rasch  ist,  dass  es  schwer  hält,  den  Ausgangs-  und 
Endpunkt  zu  bestimmen.  Bei  genauerer  Beobachtung  sieht  man, 
dass  die  Samenblase  in  ihrem  unteren  erweiterten  Abschnitt,  mit  dem 
sie  im  Becken  fixirt  ist,  sich  verkürzt;  dadurch  rückt  sie  zueret 
etwas  in  die  Tiefe;  zugleich  contrahirt  sich  auch  die  Ringmuskulatur 
in  diesem  unteren  weiteren  Abschnitt  ein  wenig,  so  dass  es  hier  zu 
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einer  seichten  Einschnürung,  nicht  aber  zu  einer  tiefen  Furche  kommt. 
Diese  leichte  Contraction  der  Kingmuskulatur  läuft  nun  gegen  das 
obere  blinde  Ende  der  Samenblase  und  nimmt  dabei  an  Stärke  ab. 
Nach  der  Reizung  ist  die  Samenblase  in  toto  etwas  contrahirt  und 
erschlafft  erst  allmählich  wieder.  Diese  merkwürdige  Bewegung,  die 
eigentlich  mehr  eine  antiperistaltische  als  eine  peristaltische  zu  nennen 
wäre,  da  sie  in  der  umgekehrten  Richtung  abläuft,  als  die  Richtung 
ist,  in  welcher  der  Inhalt  herausbefördert  werden  soll,  bewirkt  trotz- 
dem ein  Austreten  des  breiigen  Secretes  in  den  Sinus  urogenitalis. 
Es  macht  den  Eindruck,  als  ob  durch  die  Contraction  der  Ringmuskulatur 
der  Inhalt  unter  hohen  Druck  gesetzt  wird  und  da  das  Ende,  gegen 
welches  die  Bewegung  abläuft,  blind  ist,  jener  seinen  Weg  nach  abwärts 
gegen  das  offene  Ende  nehmen  müsste.  Kappt  man  das  blinde  Ende 
der  Samenblase  ab  und  reizt  man  jetzt  den  entsprechenden  N.  hypo- 
gastricus,  so  tritt  bei  jeder  Reizung  sehr  reichlich  der  breiige  Samen- 
blaseninhalt aus  der  künstlich  gesetzten  Oeffnung  aus,  was  für  die 
von  mir  gegebene  Erklärung  spricht.  Ganz  ähnlich  sind  auch  die 
Vorgänge  am  Samenstrang:  Eine  rasche  Bewegung,  die  wie  eine 
Contraction  in  der  Längsrichtung  aussieht  und,  wie  Loeb  sagt,  vom 
Samenblasengrund  nach  dem  Nebenhoden  fortschreitet. 

Um  zu  eruiren,  auf  welchen  Bahnen  die  Erregungen,  die  eine 
Bewegung  der  Samenblasen  und  des  Samenstranges  und  ein  Aus- 
treten des  Spermas  verursachen,  dem  Gangl.  mesentericum  inf.  zu- 
fliessen,  ging  ich  zur  Reizung  der  in  dieses  Ganglion  führenden 
Nervenfasern  über.  Wie  aus  der  früher  gegebenen  anatomischen 
Zusammenstellung  zu  ersehen  ist,  haben  wir  hier  vor  Allem  in's 
Auge  zu  fassen  die  2 — 3  Paare  von  Rami  efferentes  (spinales),  die 
aus  den  Ganglien  des  Grenzstranges  stammen,  und  die  zwei  Rami 
aortici,  die  aus  einem  Ganglion  stammen,  das  seinen  übrigen  Ver- 
bindungen nach  zum  Plexus  renalis  zu  gehören  scheint. 

Reizt  man  die  Rami  efferentes  bei  nach  vorne  gezogenem  Mesocolon 

ohne  weitere  Vorsichtsmaassregel ,  so  erhält  man  stets,  gleichgültig 

welchen  von  den  2  oder  3  Nerven  man  reizt,   prompt   ausgelöste 

doppelseitige  Bewegungen  der  Samenblasen,  des  Samenstranges,  des 

Colon  descendens  sowie  der  Harnblase.    Bei  dieser  Anordnung  reizt 

man  aber  immer  je  ein  Nervenpaar,  da  vom  Ganglion  mesentericum 

die  Rami  efferentes  zu  dem  rechten  wie  zu  dem  linken  Grenzstrang 

ganz  nahe  neben  einander  verlaufen  und  sich  erst  knapp  vor  der  Aorta, 

wie  oben  gesagt,  trennen,  um  dann  zum  rechten  oder  linken  Grenz- 

36* 
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sträng  isolirt  zu  verlaufen.  Präparirt  man  hier  diese  Aeste  von  ein- 
ander und  schiebt  unter  den  zu  reizenden  Ast  ein  isolirendes  Blättchen 
ein,  so  erhält  man  gewöhnlich  bloss  Bewegungen  auf  der  gereizten 
Seite,  die  ebenso  unilateral  sind  wie  bei  Reizung  des  N.  hypogastric. 
Man  kann  auch,  um  Stromschleifen  sicher  auszuschließen,  von  den 
zwei  Nerven  den  einen  reseciren  und  bloss  das  andere  Nerven- 
stämmchen  reizen;  auch  so  erhält  man  gewöhnlich  Bewegung  der 
Samenblase  und  des  Samenstranges  bloss  auf  der  gereizten  Seite; 
die  Harnblase  contrahirt  sich  bei  dieser  Reizung  in  toto,  doch  an- 
scheinend mehr  auf  der  gereizten  Seite.  Dieselben  Resultate  erhielt 
ich  auch  bei  Reizung  des  2.-4.  Lumbaiganglion  des  sympathischen 
Grenzstranges.  Im  Allgemeinen  kann  man  daher  annehmen,  dass  die 
Rami  efferentes  bloss  Fasern  für  die  gleiche  Seite  führen.  Trotzdem 
scheint  dieses  Verhalten,  das  ich  in  der  überwiegenden  Mehrzahl  der 
Fälle  fand,  nicht  ausnahmslos  zu  gelten,  denn  ich  erhielt  manchmal 
bei  Reizung  eines  Ramus  effer.  nicht  nur  Bewegung  auf  der  gleichen 
Seite,  sondern  auch  Bewegung  der  Samenblase  sowohl  als  des  Samen- 
stranges der  anderen  Seite,  trotzdem  ich  durch  entsprechende  Vor- 
sichtsmaassregeln  Stromschleifen  sicher  ausgeschlossen  zu  haben 
glaube.  Dasselbe  gilt  für  den  Grenzstrang:  auch  hier  scheint 
gewöhnlich  jeder  derselben,  wie  schon  Loeb,  Langley  und 
Anderson  beim  Kaninchen  anführen,  bloss  Fasern  für  die  gleiche 
Seite  zu  führen,  es  scheint  aber  Fälle  zu  geben,  in  denen  er  einzelne 
Fasern  auch  für  die  entgegengesetzte  Seite  abschickt ;  wahrscheinlich 
dürfte  er  diese  Fasern  auf  dem  Wege  der  feinen  Queranastomosen. 
die  ihn  mit  dem  anderen  Grenzstrang  verbinden,  erhalten. 

Die  genannten  Reizeffecte  erhielt  ich  vom  Grenzstrang  bei  Reizung 
der  Ganglien  in  der  Höbe  des  IL— V.  Lendenwirbels.  Bei  Reizung 
oberhalb  des  IL  Lumbaiganglions  des  Grenzstranges  oder  unterhalb 
des  V.  Ganglions  war  kein  motorischer  Effect  zu  verzeichnen. 

Aber  nicht  nur  bei  Reizung  der  Rami  efferentes  und  der  Grenz- 
strangganglien, aus  denen  die  Rami  efferentes  austreten,  erhielt  ich 
die  genannten  Bewegungen,  sondern  auch  bei  Reizung  der  Rami 
aortici,  die  von  dem  Ganglion  des  Plexus  renalis  stammen.  Sind 
diese  Nerven  zu  einem  einzigen  vereinigt,  so  erhält  man  bei  der 
Reizung  doppelseitige  Bewegung  der  Samenblase  und  des  Samen- 
stranges. Verlaufen  sie  aber  getrennt,  so  bekommt  man  stets  von 
jedem  derselben  bloss  einseitige  Bewegung  der  Organe  der  ent- 
sprechenden Seite.    Auch  die  Harnblase  contrahirt  sich  auf  der  ge- 
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reizten  Seite  stets  bedeutend  mehr,  so  dass  ihr  oberer  Pol  nach  der 
gereizten  Seite  sich  neigt. 

Woher  dieses  obere  Ganglion  diese  Fasern  bezieht,  ist  mir  un- 
bekannt. Ich  glaube  aber  nicht  irre  zu  geben,  wenn  ich  annehme, 
dass  auch  sie  aus  dem  obersten  Lumbaiganglion  des  Sympathicus 
stammen,  da  ich,  wie  gesagt,  durch  Reizung  des  Grenzstranges  ober- 
halb derselben  nie  Bewegungen  der  Samenblase  hervorrufen  konnte. 

Wie  hängen  nun  diese  Nervenbahnen  mit  dem  Rückenmark  zu- 
sammen? Legt  man  die  Wurzeln  des  unteren  Brustmarks  und 
Lendenmarks  beim  Meerschweinchen  bloss,  so  erhält  man  erst  bei 
Reizung  der  IL— IV.  Wurzeln  des  Lendenmarks1)  Bewegungen  der 
Samenblase  und  des  Samenstranges,  und  zwar  stets  bloss  auf  der 
gereizten  Seite.  Es  geht  also  die  Erregung  vom  Rückenmarke  auf 
dem  Wege  der  II. — IV.  Lendenwurzeln  und  der  Rami  comniuni- 
cantes  zum  Grenzstrang  von  hier  entweder  durch  die  Rami  efferentes 
direct  oder  auf  dem  Umwege  durch  den  Plexus  renalis  und  die 
Nervi  aortici  zum  Ganglion  mesentericum  inferius,  endlich  durch  die 
Nervi  hypogastrici  zu  den  Ganglien  des  Samenblasengrundes  (Plexus 
hypogastricus)  und  von  da  zur  Samenblase  und  den  übrigen  Organen. 
Die  Erregung  ist  eine  centrifugale ,  d.  h.  vom  Rückenmark  gegen 
die  Samenblase  fliessende,  denn  sowohl  bei  Durchtrennung  der  Rami 
efferentes  und  Rami  aortici  als  auch  der  Nervi  hypogastrici  selbst 
erhielt  ich  stets  bloss  bei  Reizung  des  peripheren  Stumpfes  die  ge- 
nannten Bewegungen.  Auch  laufen  im  Hypogastricus  keine  Fasern, 
welche  reflectorisch  eine  Bewegung  der  anderen  Seite  hervorrufen 
könnten;  denn  bei  Reizung  des  centralen  Stumpfes,  bei  intactem 
N.  hypogastr.  der  anderen  Seite,  bekam  ich  nie  Bewegung  der  be- 
treffenden Organe. 

Bekanntlich  hat  zuerst  Langley  bei  seinen  Untersuchungen 
über  das  sympathische  Nervensystem  die  lähmende  Wirkung  des 
Nicotins  methodisch  verwerthet  und  zur  Feststellung  etwaiger 
Umschaltungen  der  Nervenfasern  in  den  Ganglien  benutzt.  Er  ver- 
wendete gewöhnlich  die  intravenöse  Injection  von  10  oder  15  mg 
Nicotin,  aber  oft  auch  die  locale  Application  einer  0,5-  oder 
l°'oigen    Nicotinlösung.     Ich  wählte  letztere  Methode,   indem  ich 


1)  Der  Erfolg  schien  mir  an  die  vorderen  Wurzeln  geknüpft,  doch  habe  ich 
über  die  etwa  vorhandene  Betheiligung  der  hinteren  Wurzeln  keine  besonderen 
Untersuchungen  angestellt. 
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einen  kleinen  Wattebausch  mit  1  °/o  Nicotinlösung  tränkte  und  auf 
das  Ganglion  auflegte;  allerdings  sind  hier  gewisse  Vorsichtsmaass- 
regeln  zu  beobachten.  Erstens  muss  darauf  geachtet  werden,  dass 
die  Nicotinlösung  nicht  auf  andere  Ganglien  fliesst,  was  man  leicht 
verhindern  kann,  indem  man  rings  um  das  zu  nicotinisirende  Gang- 
lion trockene  Watte  legt.  Zweitens  darf  die  Nicotinisirung  nicht  zu 
weit  getrieben  werden,  da  man  sonst  nicht  bloss  die  Ganglienzellen 
resp.  die  pericellulären  Endverzweigungen,  sondern  auch  die  Nerven- 
fasern selbst  lähmt,  wie  Langley  schon  erwähnt.  Daher  muss 
man  jedes  Mal  zur  Controle,  wenn  nach  der  Nicotinisirung  der  Er- 
folg der  Reizung  eines  zum  Ganglion  führenden  Nerven  ausbleibt, 
das  Ganglion  selbst  reizen,  um  so  zu  eruiren,  ob  nicht  auch  die 
Fasern  unmittelbar  an  ihren  Austrittsstellen  gelähmt  sind.  Diese 
Vorsichtsmaassregel  ist  sehr  wichtig,  da  sie  die  einzige  Garantie  für 
die  Richtigkeit  der  Resultate  gibt. 

Nicotinisirte  ich  auf  die  angegebene  Art  das  Ganglion  mesenter. 
inf.  und  reizte  die  in  dieses  Ganglion  führenden  Aeste,  so  blieb  die 
Bewegung  der  Samenblase  und  des  Samenstranges  bei  Reizung  der 
Rami  aortici  regelmässig  aus,  während  sie  durch  Reizung  des 
Ganglion  selbst  noch  prompt  ausgelöst  wurde.  Dieser  Versuch 
wurde  oft  und  zwar  stets  mit  dem  gleichen  Resultate  wiederholt 
Reizte  ich  nun  die  Rami  afferentes  oder  die  Ganglien  des  Grenz- 
stranges, so  erhielt  ich  bei  9  Versuchen  t>  Mal  noch  Bewegungen 
der  Samenblase  und  des  Samenstranges,  allerdings  schwächeren 
Grades  als  vor  der  Nicotinisirung,  3  Mal  jedoch  auch  totalen 
Ausfall  der  Bewegung.  Es  erfahren  also  nach  diesen  Resultaten  die 
Nervenfasern  der  Rami  aortici  in  dem  Ganglion  mesenter.  inf.  eine 
vollständige  Umscbaltung ;  die  Rami  efferentes  dagegen  werden 
(nach  dem  Schwächerwerden  ihres  Reizeffectes  durch  die  Nicotini- 
sirung zu  urtheilen)  bloss  zum  Theil  im  Ganglion  mesenter.  infer. 
umgeschaltet;  manchmal  erfahren  aber  auch  sie  hier  eine  vollständige 
Umschaltung.  Reizung  des  N.  bypogastricus  bewirkt,  wie  oben  er- 
wähnt, Bewegung  der  gleichseitigen  Samenblase  und  des  Samen- 
stranges. Nicotinisirte  ich  einseitig  die  Ganglien  am  Grunde  der 
Samenblase,  so  blieb  bei  Reizung  des  Hypogastricus  die  Bewegung 
der  Samenblase  und  des  Samenstranges  auf  dieser  Seite  aus.  Beizung 
des  Gangl.  mesenter.  inf.  rief  in  diesem  Falle  bloss  Bewegung  auf 
der  nicht  nicotinisirten  Seite  hervor.  Legte  ich  nun  die  Elektrode 
an  die  nicotinisirten  Ganglien  an,  so  erhielt  ich  auch  jetzt  noch  die 
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typische  wurmförmige  Bewegung  der  gleichseitigen  Samenblase.  Es 
scheint  mir  demnach  in  diesen  Ganglien  die  charakteristische 
Bewegungsform  der  Samenblase  gleichsam  präformirt  zu  sein,  da,  wie 
erwähnt,  bei  directer  Reizung  der  Samenblase  dieselbe  nicht  eintritt. 

Es  erfährt  also  die  Mehrzahl  der  Fasern  auf  ihrem  Wege  vom 
Grenzstrang  zur  Samenblase  eine  zweimalige  Umschaltung:  ein  Mal 
im  Ganglion  mesentericum  inferius  und  dann  in  den  Ganglien  am 
Samenblasengrunde  (Plexus  hypogastricus).  Manche  Fasern  der  Rami 
efferentes  aber  scheinen  in  der  Regel  auch  ohne  Umschaltung  durch 
das  Ganglion  mesentericum  inf.  zu  ziehen  und  erst  in  den  Grund- 
ganglien umgeschaltet  zu  werden,  —  Langley  und  Anderson 
haben  dieselben  Versuche  an  Kaninchen  und  Katzen  gemacht  und 
sind  zu  ähnlichen  Resultaten  gekommen.  Die  geringen  Unterschiede 
haben  wohl  darin  ihre  Begründung,  dass  im  Verlaufe  des  Nervus 
hypogastr.  beim  Kaninchen  auch  Ganglien  eingeschaltet  sind,  während 
beim  Meerschweinchen,  wie  erwähnt,  die  Nervi  hypogastrici  vom  Gang- 
lion mesent.  inf.  bis  zu  den  Grundganglien  ohne  Unterbrechung  ziehen. 

Weder  bei  Reizung  anderer  Aeste  des  Sympathicus  noch  bei 
Reizung  der  Nervi  erigentes  oder  anderer  Nerven  erhielt  ich  je  Be- 
wegungen der  Samenblase,  und  ich  glaube  behaupten  zu  können, 
dass  alle  motorischen  Nerven  für  dieses  Organ  auf  dem  Wege  der 
Nervi  hypogastrici  zu  ihm  gelangen.  Sind  diese  Nerven  durchschnitten, 
so  sind  die  Samenblasen  auch  thatsächlich  gelähmt.  Zu  den  Samen- 
strängen aber  ziehen  ausser  den  Fasern  des  N.  hypogastricus  noch 
Fasern  des  Spermaticus  externus.    (Kölliker.) 

Reizt  man  die  Nervi  hypogastrici  durch  einige  Zeit,  so  sieht  man 
öfters  eine  in  kurzen  Intervallen  sich  wiederholende  Bewegung  der 
Perinealmuskeln.  Diese  Bewegung  ist  keine  directe  Reizwirkung  der 
Nervi  hypogastrici,  sondern  sicher  bloss  eine  Reflexbewegung;  denn 
gie  tritt  bei  einmaliger  kurzdauernder  Reizung  nicht  auf  und 
tritt  nach  wiederholter  oder  längerer  Reizung  oft  erst  nach  der 
Aussetzung  der  Reizung  ein.  Diese  Bewegungen  der  Perineal- 
muskulatur  beschreibt  schon  R6my.  Derselbe  Autor  hat  nach  lang- 
andauernder Reizung  des  N.  hypogastr.  auch  Erection  mit  Ejaculation 
beobachtet.  Ich  habe  sehr  zahlreiche  (über  30)  Versuche  angestellt, 
den  N.  hypogastr.  durch  lange  Zeit,  in  verschiedenen  Zeitintervallen 
und  mit  Strömen  verschiedener  Intensität  gereizt,  habe  aber  nie  eine 
wirkliche  Erection  des  Penis  constatiren  können.  Allerdings  wird 
der  Penis  blutreicher  und  etwas  länger  im  Laufe  des  Versuches. 
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Fran^ois-Franck  (2)  hat  ja  auch  im  Hypogastricus  vasodila- 
tatorische  Fasern  für  die  Penisgefosse  nachgewiesen;  aber  eine  wirk- 
liche Erection  halte  ich  ebensowenig  wie  die  Bewegung  des  Perineums 
für  einen  directen  Reizeffect,  und  ich  glaube,  dass  es  auch  hier  sich 
um  einen  durch  das  Austreten  von  Samenblaseninhalt  in  den  Sinus 
urogenitalis  ausgelösten  Reflex  handelt;  bemerkt  ja  R6my  selbst, 
dass  nach  Reizung  der  Nervi  hypogastrici  die  Reflexerregbarkeit  des 
Penis  gesteigert  sei ,  so  dass  geringe  Berührungen  des  Penis  schon 
vollständige  Erection  und  Ejaculation  hervorrufen  können. 

Andererseits  hat  R  6  m  y  constatirt,  dass  nach  der  Durchschoeidung 
der  Nervi  hypogastrici  bei  den  Thieren  der  „Contrectationstrieb"  und 
die  Libido  erhalten  bleiben,  dass  aber  ebenso  wie  die  Ejaculation 
auch  die  Erection  ausbleibt.  Auch  durch  directe  Reizung  des  Penis 
kann  man  bei  solchen  Thieren  keine  Erection  mehr  hervorrufen. 
Ganz  ähnliche  Resultate  erhielt  auch  ich,  indem  ich  einen  anderen 
Weg  einschlug. 

Spina  (8)  hat  angegeben,  dass  mau  40  —  100  Secunden  nach 
Durchtrennung  des  Rückenmarkes  des  Meerschweinchens  an  der  Grenze 
zwischen  Lendenmark  und  Brustmark ,  wenn  man  vorher  das  Prä- 
putium aufgeschnitten  hat ,  eine  vollständige  Erection ,  begleitet  von 
Ejaculation  und  Bewegungen  des  Perineums  beobachten  kann.  Ich 
habe  diesen  Versuch  von  Spina  oft  wiederholt  und  in  der  Regel 
Ejaculation  und  Erection  gesehen.  Bei  Thieren  mit  durchschnittenem 
Hypogastricus  blieb  aber  bei  den  Spina' sehen  Versuch  nicht  nur, 
wie  vorauszusehen,  die  Ejaculation  aus,  sondern  auch  die  Erection 
war  nie  vollständig  und  blieb  stets  rudimentär.  Der  Penis  ver- 
grösserte  sich  zwar,  erreichte  aber  nicht  die  Grösse  wie  bei  den 
Thieren  mit  intactem  Hypogastricus.  Es  erhellt  daraus,  dass  der 
N.  hypogastricus  nicht  nur  motorischer  Nerv  der  Samenblase  und 
des  Samenstrauges  ist,  sondern  dass  er  bei  der  Erection  auch  eine, 
sei  es  direct  oder  indirect  wichtige  Rolle  zu  spielen  hat  Der  Vor- 
gang der  Erection  ist  eben  ein  sehr  complicirter.  Auch  haben  die 
Untersuchungen  Frangois-Franck's  es  ausser  jeden  Zweifel 
gestellt,  dass  Vasodilatatoren  zu  den  Penisgeftssen  auf  sehr  ver- 
schiedenen Bahnen  gelangen,  und  zwar  durch  die  Hypogastrici,  En" 
gentes  und  Pudendi,  und  dass  dieselben  Nerven  auch  Vasoconstrictoren 
für  diese  Gefässe  führen.  Aber  auch  der  Perinealmuskulatur  m088 
nach  Fran^ois-Franck  beim  Zustandekommen  einer  non»*len 
Erection    ebenso    wie    gewissen    Vorgängen    innerhalb    des  P^19 
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(Rouget,  Ercolani,  Bockel,  Kobelt)  eine  wichtige  Rolle  zu- 
geschrieben werden,  und  ausser  allen  diesen  centrifugalen  Reizen, 
die  bei  der  Erection  des  Penis  von  Wichtigkeit  sind,  treten  noch 
sicherlich  in  grosser  Menge  centripetale  hinzu,  die  vor  und  auch 
während  des  Zustandekommens  der  Erection  nicht  minder  wichtig 
sein  dürften.  Für  diese  Kette  von  Reizen  und  Reflexen  scheint  nun 
der  N.  hypogastricus  ein  wichtiges  Glied  zu  bilden,  indem,  wenn 
auch  seine  Reizung  nicht  direct  Erection  hervorruft,  doch  zum  Zu- 
standekommen derselben  seine  Intactheit  nothwendig  ist. 

Vor  kurzer  Zeit  ist  Müller  (6)  beim  Hunde  auf  Grund  von 
Exstirpation  des  Rückenmarks  zu  dem  Schlüsse  gekommen,  dass  nur 
die  eigentliche  Ausschleuderung  des  Samens,  die  zum  grössten  Theile 
durch  die  Perinealmuskulatur  besorgt  wird,  ein  spinaler  Reflex  sei, 
dass  die  Bahnen,  in  denen  die  Reflexe  und  Reize  für  Ejaculation 
und  Erection  ablaufen,  im  Sympathicus  liegen  und  nicht  durch  das 
Rückenmark  ziehen,  da  auch  nach  Zerstörung  desselben  Erection 
und  Ejaculation  in  die  Harnröhre  möglich  sind.  Die  vollständige  Um- 
schaltung, die  die  aus  dem  Rückenmarke  kommenden  Aeste  in  dem 
Ganglion  mesenter.  inf.  und  in  den  Ganglien  des  Plexus  hypogastricus 
erfahren,  sowie  die  reichlichen  Verbindungen  der  sympathischen 
Aeste  unter  einander  lassen  diese  Annahme  nicht  unmöglich  er- 
scheinen. 

Ausser  den  hier  beschriebenen  Functionen  haben  die  Nervi 
hypogastrici  augenscheinlich  auch  auf  die  Secretionsvorgänge  des 
Samenblasenepithels  einen  wichtigen  Einfluss1). 
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(Aas  dem  physiologischen  Institut  der  Universität  Wien.) 

Mikroskopische  Untersuchung  der  Secretions 
Vorgänge  in  den  Samenblasen. 

Von 
Dr.  med.  Sftbnro  Altutsu  aus  Tokio. 


(Hierzu  Tafel  I.) 


Die  Herkunft  des  Samenblaseninhaltes  ist  mit  der  Frage,  ob 
die  Samenblase  ein  Reservoir  des  Samens  darstellt  oder  als  Secretions- 
organ  fungirt,  wiederholt  discutirt  worden.  Die  Literatur  über  diesen 
Gegenstand,  welche  ich  hier  übergehen  zu  dürfen  glaube,  wurde 
von  Guelliot(3)  und  Kays  er  (6)  zusammengestellt.  Man  nähert 
sich  immer  mehr  der  Annahme  einer  Secretproduction.  Und  von 
neueren  Autoren  (Owen,  Ouderaann,  Disselhorst  [1])  wurde 
sogar  der  Namen  „Glandulae  vesiculares"  für  die  Samenblasen  ein- 
geführt. 

Seit  R.  Heidenhain  (5)  sind  die  Secretionserscheinungen  in 
verschiedenen  Drüsen  von  vielen  Autoren  studirt  worden,  und  es 
wurden  besonders  die  feineren  Veränderungen  im  Bau  der  Drüsen- 
zellen in  den  wechselnden  Stadien  der  Secretion  zum  Gegenstand 
eingehender  Untersuchungen  gemacht.  Wenn  die  Samenblasen  that- 
sächlich  eine  der  Drüsenthätigkeit  ähnliche  Function  besitzen,  so 
ist  wohl  zu  erwarten,  dass  man  an  den  ihre  Wandung  auskleidenden 
Epithelzellen  Veränderungen  finde,  welche  auf  einen  Secretions- 
vorgang  hinweisen,  ähnlich,  wie  dies  für  andere  Drüsen  gefunden 
worden  ist  Die  Literatur  über  diesen  Punkt  ist  eine  ziemlich 
spärliche. 

Stilling  (15)  hat  die  histologischen  Veränderungen  der  Prostata 
und  der  Samenblase  bei  Kaninchen  vor  und  nach  der  Begattung 
untersucht  Nach  ihm  liefern  die  Zellen  der  Samenblase  thatsächlich 
ein  Secret ;  vor  der  Begattung  ist  das  Protoplasma  der  Zellen  körnig ; 
er    sieht   hyaline   Kügelchen   sich    vom    Protoplasma    der    Zelle 
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ablösen  und  sich  an  das  in  den  Alveolen  lagernde  Secret  gesellen. 
Nach  der  Begattung  findet  er  die  Zellen  vergrössert,  das  Proto- 
plasma derselben  homogen  und  das  Aussehen  der  Drüsenzellen  wird 
ein  gleichmässiges. 

Disselhorst  hat  eine  umfangreiche  Monographie  über  die 
accessorischen  Geschlechtsdrüsen  der  Säugethiere  veröffentlicht.  Auch 
er  beschreibt  eine  Körnung  des  Samenblasenepithels,  doch  er- 
wähnt er  nichts  Genaueres  über  feinere  secretorische  Vorgänge. 

M  i  n  o  t  (12)  hat  den  Bau  des  Samenblasenepithels  des  Meer- 
schweinchens beschrieben  und  erwähnt  bloss  dessen  „körniges  Aus- 
sehen, ganz  nach  Art  mancher  Drüsenelemente".  Er  gibt  jedoch 
keine  Erklärung  für  die  Rolle,  die  diese  Körnchen  bei  der  Secretion 
spielen,  und  sagt,  er  habe  sich  nicht  mit  voller  Sicherheit  davon 
überzeugen  können,  dass  die  Vesiculae  seminales  als  Drüsen 
functioniren.  Schliesslich  nimmt  er  aber  doch  eine  secretorische 
Thätigkeit  der  Samenblasenzellen  als  wahrscheinlich  an ;  betont  aber 
zugleich  die  Möglichkeit,  dass  der  Inhalt  von  der  Prostata  gebildet 
und  in  den  Samenblasen  bloss  aufgespeichert  werde. 

Dass  die  Samenblasen  nicht  bloss  ein  Keceptaculum  seminis  sind, 
hat  L  o  d  e  (8)  dadurch  nachgewiesen ,  dass  er  trotz  einseitiger 
Castration  die  gleichseitige  Samenblase  auch  nach  Monaten  mit 
Secret  gefüllt  vorfand.  Er  schliesst  daraus  auf  eine  secretorische 
Natur  der  Samenblase,  doch  untersuchte  er  den  Secretionsvorgang 
nicht  genauer. 

Die  Nagethiere  stellen  sehr  beliebte  Objecte  zur  Untersuchung 
der  Samenblase  dar,  weil  die  letztere  bei  ihnen  stark  entwickelt 
ist.  Aber  es  muss  hier  gleich  bemerkt  werden,  dass  die  Samen- 
blasen  der  Nagethiere  ganz  gesondert  von  den  Vasa  deferentia  direct 
in  den  Sinus  urogenitalis  einmünden.  Und  v.  Ebner  (2)  hat  mit 
vollem  Recht  hervorgehoben,  dass  die  accessorischen  männlichen 
Geschlechtsdrüsen  der  Thiere  in  ihrem  Bau  von  jenen  des  Menschen 
vielfach  wesentlich  abweichen,  und  selbst  innerhalb  einer  Säugethier- 
gruppe  bei  nahe  verwandten  Gattungen  so  verschieden  sind,  dass 
die  Uebertragung  der  Befunde  an  den  gleichbenannten  Organen  der 
Thiere  auf  den  Menschen  nur  in  sehr  beschränktem  Maasse  statt- 
haft ist. 

Bei  Meerschweinchen  besteht  der  Inhalt  der  Samenblasen  ans 
einer  zähen  gallertigen,  bei  der  Ratte  aus  einer  dickflüssigen 
milchigen   Masse,    die    an    der  Luft   bald    zu    einer  wachsartigen 
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Consistenz  erstarrt  Betrachtet  man  diesen  Samenblaseninhalt  unter 
dem  Mikroskop,  so  findet  man  ihn  aus  grossen  hyalinen,  homogenen 
Schollen  und  kleinsten  Körnchen  bestehend.  Ich  habe  nie  darin 
Spermatozoon  gefunden,  weder  bei  der  Ratte,  noch  beim  Meer- 
schweinchen. Es  ist  also  schon  daraus  zu  entnehmen,  dass  der 
Inhalt  der  Samenblase  nicht  vom  Hoden  und  Nebenhoden  geliefert 
wird.  Wurde  das  freie  Ende  einer  Samenblase  abgekappt  und  aus 
der  Oeffnung  der  ganze  Samenblaseninhalt  ausgedrückt,  die  gesetzten 
Wunden  vernäht  und  das  Thier  am  Leben  gelassen,  so  fand  sich 
die  Samenblase  nach  8  Tagen  wieder  mit  Secret  von  derselben 
Beschaffenheit  gefüllt.  Unter  dem  Mikroskop  fand  ich  wieder 
keine  Spermatozoon  darin.  Auch  andere  zellige  Elemente  habe  ich 
im  Samenblaseninhalt  von  Meerschweinchen  und  der  Ratte  nicht 
gefunden. 

Leuckart  (10)  glaubte,  dass  dieses  gallertige  Secret  durch 
eine  Auflösung  der  Drüsenzellen  bereitet  werde.  In  letzter  Zeit  hat 
Ko Ister  (7)  die  Samenblasen  von  Cervus  alces,  die  eine  ähnliche 
Masse  zu  enthalten  scheinen,  untersucht,  dabei  Bilder  gefunden,  die 
auf  einen  Untergang  eines  Theiles  des  Epithels  hinweisen,  und  er 
schreibt  die  Entstehung  der  glasig  scholligen  Massen,  welche  die 
Schläuche  der  Samenblase  hier  erfüllten,  diesen  zerfallenden  Epithel- 
zellen zu,  da  die  Massen  sich  gerade  dort  am  reichlichsten  vor- 
fanden, wo  das  Epithel  den  höchsten  Grad  der  Zerfallserscheinungen 
darbot. 

Meine  Untersuchungen  wurden  bloss  an  Samenblasen  von  Meer- 
schweinchen und  Ratten  angestellt.  Ich  habe  aber  nie  Bilder  sehen 
können,  die  eine  Deutung  zuliessen,  als  ob  der  Samenblaseninhalt 
durch  Desquamation  und  Untergang  von  Epithelzellen  der  Wandung 
entstünde;  vielmehr  haben  mir  meine  Präparate  Bilder  gezeigt,  die 
eine  secretorische  Thätigkeit  der  Epithelzellen  zweifellos  erscheinen 
lassen.  Besonders  unzweideutig  erschienen  mir  die  Bilder,  die  man 
von  der  Samenblase  der  Ratte  erhält.  Ich  habe  18  erwachsene  und 
5  junge  Ratten  untersucht.  Die  reifen  Rattenmännchen  sind  zu 
jeder  Jahreszeit  begattungsfähig,  im  Sommer  allerdings  etwas  mehr 
als  im  Winter. 

Die  Samenblasen  wurden  denThieren  noch  lebenswarm  entnommen 
und  sofort  in  verschiedenen  Flüssigkeiten  vorbehandelt.  Zur  An- 
wendung kamen  vor  Allem  10°/o  Fonnollösung,  5°/o  Formol- 
Mü ller'sche  Flüssigkeit,  Formol- Chromsäurelösung  nach  Benda(9), 
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Altmann'sche  Osmium-Kaliumbichromatmischung,  Flemming'sche 
Flüssigkeit,  concentrirte  Sublimatlösung,  Zenker' sehe  Flüssigkeit, 
Pikrinsäure -Sublimat,  van  Gehuchten'sche  Flüssigkeit,  abs. 
Alkohol  und  Müll  er' sehe  Flüssigkeit  Die  Flemming'sche  und 
Ben  da' sehe  Fixirung  waren  für  unsere  Objecte,  wie  später  erklärt 
werden  wird,  wenig  geeignet.  Auch  im  frischen  Zustande  zerzupfte 
ich  die  Samenblase  und  untersuchte  dieselbe  in  physiologischer 
Kochsalzlösung.  Alle  Präparate  wurden  in  Paraffin  eingebettet.  Zur 
Färbung  habe  ich  verschiedene  Methoden  angewendet.  Vor  Allem: 
Delafield'sches  Hämatoxylin  —  Nachfärbung  mit  Rubin,  Eosin, 
Ery throsin ,  B  i  o  n  d  i '  sehe  Dreifachf&rbung ,  Carboljodgrün-Rubin, 
Heidenhain's  Eisenalaunhämatoxylin  mit  oder  ohne  Nachfärbung  mit 
Erythrosin  oder  Rubin,  Altmann'sche  Fuchsin  S-Pikrinsäurefärbung. 
Am  geeignetsten  für  die  Darstellung  der  zu  besprechenden  Structuren 
hat  sich  mir  aber  die  Vorbehandlung  mit  Formol  oder  Müll  er' scher 
Flüssigkeit,  die  Färbung  mit  Heidenhain's  Hämatoxylin,  oder 
Doppelfärbung  mit  Delafield- Hämatoxylin  und  Rubin  ergeben, 
bei  Sublimatfixirung ,  Färbung  mit  Biondi's  Gemisch,  bei  Alt- 
m  an  n'scher  Fixirung  die  Fuchsin  S-Pikrinsäurefärbung  desselben  Autors. 
Untersucht  man  das  Epithel  der  Samenblasen  der  Ratte  in 
frischem  Zustande  in  physiologischer  Kochsalzlösung  oder  auch  ohne 
jeden  Zusatz,  so  sieht  man  bei  den  meisten  Zellen  in  dem  breiten 
Ende  derselben  scharf  gezeichnete  Körner,  die  sich  deutlich  vom 
übrigen  Protoplasma  abheben.  Das  schwächere  Ende  der  Zelle  ent- 
hält den  nicht  sehr  deutlich  sichtbaren  Kern.  In  der  Flüssigkeit, 
in  der  das  Präparat  zerzupft  wurde,  schwimmen  diese  stark  licht- 
brechenden Körner  in  grosser  Anzahl  umher.  Auch  das  Seeret  der 
Samenblasen  enthält  neben  den  oben  erwähnten  grösseren  Sehollen 
diese  stark  lichtbrechenden  Körner  in  bedeutender  Anzahl.  Hat  man 
ein  Stückchen  der  Wandung  der  Samenblase  im  Gesichtsfeld,  so 
sieht  man,  dass  der  diese  Körner  enthaltende  Theil  der  Epithel- 
zellen dem  Lumen  der  Samenblase  zugewandt  ist.  Setzt  man  nun 
zum  Präparate  einen  Tropfen  Essigsäure,  so  verschwinden  diese 
glänzenden  Körner  zum  grössten  Theile.  Ganz  ähnliche  Verhältnisse 
finden  sich  auch  im  fixirten  und  gefärbten  Präparate,  wo  das  Proto- 
plasma der  Epithelzellen  von  zahlreichen,  verschieden  grossen, 
sphärischen  Körnern  durchsetzt  ist.  Ich  will  hier  zuerst  die  all- 
gemeine Beschaffenheit  dieser  Körner  beschreiben  und  dann  später 
ihre  näheren  Beziehungen  zu  anderen  Zellbestandtheilen  schildern. 
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Diese  Körner  treten  durch  ihre  starke  Tinctionsfähigkeit  bei 
den  meisten  Färbemethoden  gegenüber  dem  eigentlichen  Protoplasma 
sehr  auffallend  hervor,  wobei  die  coagulirte  Secretmasse  im  Drüsen- 
lumen ein  fast  gleiches  Verhalten  gegenüber  den  Tinctionsmitteln 
aufweist.  Bei  Eisenhämatoxylinfärbung  sieht  man  diese  Körner  noch 
tief  schwarz  tingirt,  auch  wenn  die  Differenzirung  mit  Eisenalaun  so 
weit  getrieben  wird,  dass  die  Kerne  nur  sehr  schwach  gefärbt  er- 
scheinen und  keine  deutliche  Structur  mehr  zeigen.  Bei  der  Färbung 
nach  van  Giesson  nach  Fixirung  mit  Formol  heben  sich  diese 
Körner  durch  ihre  Orangefarbe  vom  mehr  röthlich  gefärbten  Proto- 
plasma der  Umgebung  ab.  Bei  der  A ltm an n' sehen  Fixirung  und 
Färbung  nehmen  sie  eine  intensiv  rothe  Farbe  an,  zum  Unterschied 
vom  braungelb  gefärbten  Protoplasma.  Bei  der  Biondi 'sehen 
Färbung  sind  sie  hellroth.  Die  Färbungsstärke  aller  Körner  ist  im 
Allgemeinen  beinahe  gleich.  Die  Grösse  der  Körner  einer  Zelle  ist 
verschieden,  übersteigt  aber  wohl  nie  die  eines  rothen  Blutkörperchens. 
Dabei  enthält  die  eine  Zelle  eine  grössere,  die  andere  eine  geringere 
Anzahl  derselben.  Manche  Zellen  sind  mit  Körnern  vollgepfropft, 
während  diese  Körner  in  anderen  Zellen  nur  spärlich  und  vereinzelt 
vorkommen.  Zuweilen  fehlen  sie  vollständig.  Bezüglich  ihres  Auf- 
tretens sind  sie  weder  an  die  auf  der  Höbe  der  Falten,  noch  an  die 
in  den  Ausbuchtungen  derselben  liegenden  Zellen,  noch  an  bestimmte 
Abschnitte  der  Samenblasen  gebunden.  Bei  jüngeren  Ratten  finden 
sich  die  Körner  in  weit  geringerer  Menge  als  bei  älteren,  erwachsenen. 

Je  nach  der  Fixirung  der  Präparate  weisen  diese  Körner  natür- 
lich gewisse  Unterschiede  auf.  Während  nach  Einwirkung  von 
Formol,  Sublimat  oder  Altmann 'scher  Flüssigkeit  die  Körner 
durch  die  verschiedensten  Färbemethoden  deutlich  differenzirt  zur 
Anschauung  gebracht  werden  können,  sieht  man  an  Präparaten  von 
Stücken  derselben  Samenblase,  die  mit  Fl emming' scher  oder 
Benda's  Fixirungsmethode  vorbehandelt  wurden,  nur  wenige  Körner, 
woraus  man  wohl  schliessen  darf,  dass  diese  beiden  Flüssigkeiten  die 
Körnchen  schlecht  conserviren.  Diesbezügliche  Untersuchungen  an 
mit  Formol  schon  fixirten  Präparaten  haben  mir  gezeigt,  dass  es 
wahrscheinlich  die  Essigsäure  einerseits,  andererseits  die  verdünnte 
Chromsäure  ist,  denen  eine  direct  lösende  Wirkung  auf  die  schon 
fixirten  Körner  zukommt.  Denn  während  an  diesen  Präparaten,  die 
bloss  mit  Formol  fixirt  waren,  die  Körner  sich  deutlich  färbten, 
konnte  ich  an  Präparaten,  die  mit  Essigsäure  oder  lU—lk  °/o  Chrom- 
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sänre  wachtefcandelt  um.  die  Körner  gar  nicht  mehr  oder  nur 


Sowohl  die  mikroskopischen  Bilder,  die  das  Vorkommen  dieser 
Körner  am  frischen  wie  am  tmrten  Präparate  zeigen,  als  aoch  dieses 
Verhalten  der  Esassäuire  gegenüber,  sowie  das  starke  Licbtbrechungs- 
vermögeo.  das  am  fcörten  and  frischen  Präparate  deutlich  zu  sehen 
ist.  erlauben  wohl  die  Annahme,  dass  die  an  frischen  Präparaten 
beschriebenen  Körner  identisch  sind  mit  den  an  fmrten  Präparaten 


Das  Vorkommen  dieser  Körner  innerhalb  der  Zellen,  sowie 
ausserhalb  derselben,  ferner  ihr  Verhalten  zu  Farbstoffen,  das  dem 
des  Seeretes  entspricht,  welches  im  Lumen  der  Samenblase  enthalten 
ist.  machen  es  schon  recht  wahrscheinlich,  dass  es  sich  um  Secret- 
körner  handelt.  Die  folgenden  Angaben  werden  dies  noch  deutlicher 
machen.  Um  die  Beschreibung  zu  erleichtern,  will  ich  die  secretoriscbe 
Thätigkeit  des  Samenblasenepithels,  als  deren  Ausdruck  wir  die 
morphologischen  Verschiedenheiten  der  einzelneu  Zellen  aufzufassen 
haben,  in  mehrere  Phasen  eintheilen,  welche  jedoch  natürlich  ohne 
scharfe  Grenze  in  einander  allmählich  übergeben. 

Im  Beginn  der  Seeretbildung  (Taf.  I  Fig.  1)  zeigt  die  Zelle 
eine  cylindrische  Form.  Die  Zellgrenze  ist  deutlich.  Der  Zellleib 
zeigt  bei  D  e  1  a  f  i  e  1  d  -  Hämatoxy lin-Rubinfilrbung  ein  ziemlich  dichtes 
Protoplasma,  in  dem  zerstreut  sich  ganz  kleine,  etwas  stärker  licht- 
brechende Granula  vorfinden.  Kur  mit  Eisenhämatoxylinfärbung 
(Taf.  I  Fig.  2)  lässt  sich  auch  in  diesem  Stadium  eine  Andeutung 
einer  wabenartigen  Struktur  im  Protoplasma  nachweisen,  in  dem 
schwarze  Granula  zerstreut  sind;  um  den  Kern  und  an  der  Basis 
der  Zelle  sind  diese  Granula  in  Reihen  angeordnet;  im  oberen  Ab- 
schnitte der  Zelle  liegen  sie  nicht  so  dicht  aneinander;  hier  ist  die 
wabenartige  Structur  des  Protoplasmas  am  deutlichsten;  genauer 
lässt  sich  aber  das  Verhältnis  der  feinsten  Granula  zu  den  Proto- 
plasmabälkchen  hier  nicht  angeben.  Jedenfalls  ist  dieses  Stadium 
dadurch  ausgezeichnet,  dass  die  oben  beschriebenen  typischen  grossen 
Secretkörner  noch  nirgends  in  der  Zelle  zu  finden  sind-  Dem- 
entsprechend kommt  weder  eine  Auflockerung  des  Protoplasmanetzes 
noch  Vacuolenbildung  vor,  und  die  Zelle  bietet  ein  mehr  homogenes 
Aussehen.  Der  Kern  ist  von  ovoider  Form,  liegt  nahe  der  Mitte 
der  Zelle,  seine  Längsachse  ist  der  Längsachse  der  Zelle  parallel. 
Er  selbst  nimmt  wenig  Farbstoff  an,  lässt  eine  deutlich  gefcrbte  Um- 
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rahmung  erkennen  und  ein  oder  mehrere  deutlich  gefärbte  Kern- 
körpereben. 

Im  Altmann' sehen  Präparat  treten  (Taf.  I  Fig.  3)  zahlreiche 
roth  gefärbte  kleinste  Granula  in  der  braungelbgeftrbten  Grund- 
substanz hervor,  welche  an  der  Basis  der  Zelle  und  um  den  Kern 
in  Ketten  und  Reihen  angeordnet  sind,  in  der  dem  Lumen  zu- 
gewandten protoplasmareicheren  Partie  des  Zellleibes  aber  regellos 
und  ohne  besondere  Anordnung  jedoch  in  grösserer  Anzahl  vorkommen. 
Die  Grösse  der  roth  gefärbten  Granula  ist  beinahe  überall  in  der 
Zelle  dieselbe.  Auch  bei  dieser  Färbung  ist  es  trotzdem  schwer  zu 
entscheiden,  ob  diese  so  kleinen  Granula  im  Verlauf  der  protoplasma- 
tischen Netzbalken  oder  zwischen  den  Netzfäden  liegen,  weil  die 
netzartige  Structur  noch  nicht  deutlich  ausgeprägt  erscheint. 

An  Zellen,  die  sich  in  einer  späteren  Phase  der  Secretbildung 
befinden,  bemerkt  man  zuerst  (Taf.  I  Fig.  4)  eine  Auflockerung  des 
Protoplasmas  oberhalb  des  Kernes.  Es  entsteht  hier  ein  weitmaschiges 
nun  mehr  deutlich  erkennbares  Netzwerk  von  Protoplasmabälkchen, 
in  dessen  Maschenräumen  grössere  und  kleinere,  sich  intensiv  färbende 
Körner  auftreten,  während  der  Basalabschnitt,  die  beiden  Seitentheile 
und  der  dem  Lumen  zugekehrte  Abschnitt  der  Zelle  noch  aus  dichtem 
Protoplasma  besteht.  Allmählich  nehmen  diese  Körner  an  Zahl  und 
Grösse  zu.  Und  es  breitet  sich  die  netzartige  Auflockerung  des 
Protoplasmas  nach  allen  Richtungen  hin  aus  (Taf.  I  Fig.  5).  Der 
Zellleib  wird  voluminös,  wie  angeschwollen.  Dabei  sind  die  Körner 
innerhalb  d<;r  Maschenräume  nicht  alle  von  der  gleichen  Grösse.  In 
dem  dem  Lumen  der  Samenblase  zugekehrten  Abschnitte  der  Zelle 
kommen  meist  grössere  Körner  vor,  während  die  Seitentheile  und 
Basalabschnitte  noch  kleine  Körner  enthalten.  In  einem  Maschen- 
raum können  einige  kleine  Körner  neben  einem  oder  neben  mehreren 
groben  Körnern  vorkommen.  So  lange  die  Zelle  noch  nicht  von 
groben  Körnchen  vollständig  ausgefüllt  ist,  kann  man  noch  zwischen 
ihnen  deutlich  protoplasmatische  Netzbalken  erkennen.  Aber  ein  Zu- 
sammenhang zwischen  den  Protoplasmasepten  und  den  Körnern  inner- 
halb der  Maschen  ist  in  den  fixirten  Präparaten  nirgends  sichtbar, 
vielmehr  sind  die  einzelnen  Körner  resp.  die  Gruppen  von  Körnern, 
welche  in  den  einzelnen  Maschenräumen  liegen,  immer  von  dem  um- 
gebenden Protoplasma  durch  einen  hellen  Hof  (Spaltraum)  ringsum 
getrennt.  Dieser  Spaltraum  dürfte  wohl,  da  man  ihn  an  frisch  unter- 
suchten Epithelzellen  der  Samenblase  nicht  gewahrt,  seine  Entstehung 
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einer  Schrumpfwirkung  der  Fixirungsflüssigkeit  verdanken,  wie  es 
für  ähnliche  Bildungen  bei  anderen  drüsigen  Organen  von  ver- 
schiedenen Autoren  schon  erwiesen  wurde.  Anders  verhalten  sich 
die  schon  früher  erwähnten,  im  Protoplasma  vorhandenen  kleinsten 
Granula.  Schon  bei  den  gewöhnlichen  Färbungsmethoden  sieht  man 
sie  in  den  durch  die  Auflockerung  des  Protoplasmas  jetzt  deutlich 
gewordenen  Netzbalken  liegen.  Sehr  schön  erkennt  man  dieses 
Verhalten  an  Eisenhämatoxylin-  und  A  1 1  m  a  n  n  'sehen  Prä- 
paraten (Taf.  I  Fig.  6  u.  7).  In  Eisenhämatoxylinpräparaten  treten 
die  kleinsten  Granula  auch  gegenüber  dem  Protoplasma  durch  ihre 
schwarze  Farbe  hervor.  Auch  die  Körner  innerhalb  der  Maschen- 
räume sind,  wie  früher  erwähnt,  tiefschwarz  gefärbt.  In  Altmann- 
sehen  Präparaten  erscheinen  die  Granula  an  den  Protoplasmabalken 
intensiv  roth  gefärbt,  ebenso  wie  die  groben  Körner. 

Durch  diese  Auflockerung  des  Protoplasmas,  welche  zuerst  die 
dem  Lumen  zugewandten  Abschnitte  der  Zelle  ergreift,  verändert 
diese  auch  ihre  Form.  Während  sie  früher  mehr  cylindrisch  war, 
erhält  sie  jetzt  durch  die  Erweiterung  ihres  oberen  Theiles  eine  mehr 
conische  Gestalt  (Taf.  I  Fig.  8).  Der  früher  oblonge  blasse  Kern, 
der  in  der  Mitte  der  Zelle  lag,  rückt  mehr  basal wärts,  nimmt  eine 
beinahe  runde  Form  an  und  färbt  sich  intensiv.  Ausser  den  Kern- 
körperchen,  die  auch  jetzt  deutlich  hervortreten,  an  Eisenhämatoxylin- 
präparaten schwarz  und  bei  Delafield-Hämatoxylin-Rubinfärbungroth 
erscheinen,  sieht  man  jetzt  im  Inneren  des  Kernes  noch  verschiedene 
sich  mit  Kernfarbstoffen  stark  färbende,  dem  Rande  anliegende, 
Partikelchen,  die  auf  eine  Zunahme  des  Chromatins  im  Kerne 
schliessen  lassen.  Bei  Altmann 'scher  Färbung  ist  der  Kern  noch 
gelbbraun  und  auch  die  Einschlüsse  desselben  sowie  die  Kernkörperchen 
haben  eine  braune  Farbe  angenommen. 

Ist  die  Zelle  stark  mit  Körnern  angefüllt,  so  liegen  dieselben 
auch  jetzt  noch  deutlich,  in  den  Vacuolen  des  protoplasmatischen 
Wabenwerkes.  Die  ganze  Zelle  erscheint  wie  aufgeblasen.  Die 
Zellgrenzen  sind  nicht  mehr  deutlich,  und  der  Kern  erscheint  sogar 
oft  flach  an  die  Basis  der  Zelle  angedrückt.  Hier  erhält  sich  auch 
jetzt  ein  Saum  von  dichterem,  mehr  homogen  aussehendem  Protoplasma. 

An  solchen  Zellen,  aber  auch  schon  an  Zellen,  die  nicht  so 
stark  mit  Körnern  vollgefüllt  sind,  kann  man  ein  Austreten  dieser 
Körner  in  das  Lumen  der  Samenblase  beobachten  (Taf.  I  Fig.  6 
und  8).    Man  sieht  Vacuolen,  in  denen  sich  diese  Körner  befinden, 
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gegen  das  Lumen  hin  schon  geöffnet,  indem  die  obere  nur  noch  sehr 
dünne  Protoplasmaschicht  durchgerissen  ist  und  so  die  Körner  in 
den  Hohlraum  austreten  können.  Später  büssen  auch  die  mehr  in 
der  Tiefe  gelegenen  Vacuolen  ihre  obere  Wandung  ein.  Neben 
Vacuolen,  die  noch  allseits  ihre  Wandung  besitzen,  sieht  man  offene, 
noch  Körner  enthaltende  oder  solche,  deren  Inhalt  schon  ausgetreten 
ist.  Und  so  kann  man,  wenn  etliche  Körner  die  Zellen  verlassen 
haben,  manchmal  ein  Bild  finden,  wo  die  Körnerreihe  in  der  Zelle 
sich  der  Secretmasse  im  Lumen,  welche  noch  nicht  confluirt  und  in 
isolirten  Tropfenreihen  angeordnet  ist,  successiv  anschliesst.  Gewöhn- 
lich jedoch  fliessen  die  Körner  gleich  nach  ihrem  Austritt  aus  der 
Zelle  zu  einer  homogenen  Masse  (dem  Samenblaseninhalt)  zusammen. 
Dagegen  konnte  ich  niemals  beobachten,  dass  die  Körner  vor  dem 
Austritt  aus  der  Zelle  einen  grösseren  Secretklumpen  bilden,  offen- 
bar sind  sie  durch  das  sie  trennende  Protoplasmamaschenwerk,  in 
dessen  Vacuolen  sie  liegen,  daran  gehindert.  Durch  die  Ausstossung 
der  Secretkörner  erhält  die  Zelle  ein  helles,  fein  reticuläres  Aussehen 
mit  ausgesprochener  Vacuolisirung. 

Durch  diese  Bilder  wird  man  wohl  zweifellos  zu  der  Ueberzeugung 
geführt,  dass  diese  Körner  Secretkörner  sind  und  dass  die  beschriebenen 
Formverschiedenheiten  der  Zellen,  welche  mit  der  Entstehung  der- 
selben zusammenhängen,  nichts  Anderes  sind  als  verschiedene 
Secretionsstadien  derselben,  dass  also  thatsächlich  das  Epithel  der 
Samenblase  das  in  dem  Lumen  derselben  vorhandene  Secret  liefert, 
also  die  Samenblase  bei  den  Ratten  wenigstens  sicher  die  Rolle 
einer  Drüse  spielt. 

Späterhin  weist  das  Protoplasma  nicht  mehr  diese  grosswabige 
Struktur  auf,  sondern  es  erhält  ein  mehr  dichtes  Gefüge,  zuerst  im 
Basaltheil  der  Zelle  und  in  der  Umgebung  des  Kernes.  Allmählich 
bietet  aber  dann  die  ganze  Zelle  ein  mehr  homogenes  compactes 
Aussehen  und  färbt  sich  dunkler.  Auch  an  den  Eisenhämatoxylin- 
präparaten  erkennt  man  keinen  wabigen  Bau  mehr.  Im  AI  t  mann - 
sehen  Präparat  kommen  in  diesem  Stadium  die  durch  Fuchsin  roth 
gefärbten  Granula  nur  sehr  spärlich  vor,  und  die  ganze  Zelle  er- 
scheint im  Vergleich  zu  den  anderen  Zellen  mehr  diffus  gefärbt. 

Ebenso  ist  der  Kern  gefärbt.  Sein  Contur  tritt  auch  sehr  un- 
deutlich hervor,  eine  feinere  Structur  ist  an  ihm  fast  nicht  mehr  zu 
erkennen.  Er  rückt  gewöhnlich  wieder  nach  der  Mitte  vor.  Man 
sieht  in   ihm    kein    deutliches  Kernkörperchen.    In   solchen  Zellen 
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dürfte  wohl  dann  der  ganze  Verlauf  der  Secretbildung  wieder  von 
Neuem  beginnen. 

Die  Secretkörner  liefern  die  spezifischen  Bestandteile  des 
Secretes.  Während  in  einigen  Drüsen  die  Lösung  der  Secretkörner 
zum  Secret  schon  innerhalb  der  Drüsenzelle  selbst  stattfindet,  finden 
sich  in  anderen  Drüsen  die  Secretkörner  auch  noch  in  den  Ans* 
fohrungsgängen  der  betreffenden  Drüse  erhalten.  Bei  den  Secret- 
körnern  der  Samenblasenepithelien  findet,  wie  gesagt,  innerhalb  der 
Zelle  keine  Confluenz  der  einzelnen  Secretkörner  statt,  sondern  sie 
fliessen  erst  ausserhalb  der  Zelle  zusammen,  und  auch  im  Lumen 
der  Samenblase  findet  man  neben  dem'  confluirten  Secret  noch 
freie  Secretkörner.  Um  zu  bestimmen,  ob  dieselben  ausserhalb  der 
Zelle  irgend  welche  Veränderung  vielleicht  schleimiger  Natur  er- 
fahren, die  sich  mit  Fuchsin,  Rubin  und  anderen  bisher  angewandten 
Farbstoffen  nicht  nachweisen  Hesse,  da  diese  ja  die  Secretkörner 
innerhalb  und  ausserhalb  der  Zelle  gleich  färbten,  wie  das  confluirte 
Secret  der  Samenblase,  wandte  ich  auch  die  gewöhnlich  zur  Be- 
stimmung von  Schleimreaktionen  angewendeten  Farbstoffe  au: 
Delafield'sches  Hämatoxylin,  Methylenblau,  Thionin,  Toluidin- 
blau,  Mucicannin  und  Mucihämateln.  Die  Resultate  waren  negativ; 
denn  allerdings  färbten  sich  die  Secretkörner  ausserhalb  der  Zelle, 
sowie  das  Secret  zum  Theil  mit  diesen  Farbstoffen,  aber  es  färbten 
sich  auch  die  Secretkörner  in  den  Zellen  gleich,  und  nirgends  fand 
ich  die  für  Schleim  charakteristische  Metachromasie. 

Ueber  den  ersten  Ursprung  der  Secretkörner  sich  mit  voller 
Sicherheit  auszusprechen,  dürfte  wohl  ziemlich  schwer  sein.  Neuere 
Untersuchungen  haben  verschiedene  Autoren  dazu  geführt,  dem  Kerne 
vieler  Drüsenzellen  nicht  nur  im  Allgemeinen  einen  Einfluss  auf  die 
secretorische  Thätigkeit  der  Zellen,  sondern  direct  eine  wichtige 
Rolle  für  die  Secretbildung  und  besonders  bei  der  Bildung  von 
Secretkörnern  zuzuweisen.  Vigier,  R.  Krause,  Garnier  und 
Galeotti  beschreiben  bei  verschiedenen  Drüsenzellen  das  Heraus- 
treten von  Kernbestandtheilen  aus  dem  Kerne  in  das  umgebende 
Protoplasma,  wo  sie  dann  direct  oder  nachdem  sie  Veränderungen 
eingegangen  sind,  zu  Secretkörnern  werden.  Maximow  (11)  be- 
schreibt für  die  serösen  Zellen  der  Retrolingualis  des  Hundes  die 
Abschnürung  eines  die  Reactionen  der  Nucleolen  besitzenden  Tbeiles 
des  Kernes;  dieser  abgeschnürte,  anfangs  mit  dem  Kern  noch  in 
Verbindung  stehende  Nebenkern  geht  dann  im  Protoplasma  der  Zelle 
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tiefgehende  Veränderungen  ein  und  bildet  einen  Bestandteil  des 
übrigen  Secretmaterials*  Harn  mar  (4)  beschreibt  einen  ähnlichen 
Process  für  die  Zellen  des  Nebenhodens  des  Hundes,  wo  ebenfalls 
Secretkörner  ihren  Ursprung  ausgetretenen  Kernbestand theilen  ver- 
danken. 

Bei  der  Untersuchung  der  secretorischen  Vorgänge  in  der  Samen- 
blase habe  ich  niemals  Bilder  gesehen,  die  mir  einen  ähnlichen  Vor- 
gang für  die  Entstehung  der  Secretkörner  in  ihren  Epithelien 
wahrscheinlich  machen  würden«  Allerdings  zeigt  der  Kern  bei  den 
verschiedenen  Secretionsphasen  einige  Veränderungen.  Der  anfangs 
oblonge  blasse  Kern  wird,  wenn  die  secretorische  Thätigkeit  in 
voller  Entwicklung  ist,  rund  und  chromatinreicher.  Es  treten  Körner 
in  ihm  auf,  die  sich  aber  bloss  mit  den  Kernfarbstoffen  färben  und 
im  Allgemeinen  ein  sehr  verschiedenes  tinctorielles  Verhalten  gegen- 
über den  Secretkörnern  aufweisen.  Auch  habe  ich  keine  solchen  Kern- 
granulationen  ausserhalb  des  Kernes  angetroffen,  keine  Abschnürungen 
von  Theilen  des  Kernes  gesehen.  Auch  die  Stellen,  wo  die  Secret- 
körner zuerst  auftreten,  berechtigen  nicht  für  die  Samenblasen- 
epithelien,  eine  solche  Annahme  zu  machen.  Wie  beschrieben, 
treten  die  Körner  zuerst  mitten  im  Protoplasma  oberhalb  des  Kernes 
auf.  Hier  wird  die  Protoplasmastructur  zuerst  lockerer,  und  in  den 
Maschen  dieses  Netzwerkes  sieht  man  die  bei  Hämatoxylin- Rubin- 
färbung stark  rothgefärbten  Körner.  Diese  Stelle  der  Auflockerung 
ist  aber  durch  eine  Zone  dichten  Protoplasmas  vom  Kerne  getrennt. 
Die  im  Kerne  zu  dieser  Zeit  auftretenden  Körnchen  bestehen  aus 
tiefblau  gefärbtem  Ghromatin  und  stülpen  nirgends  die  Wand  des 
Kernes  vor. 

Bei  Alt  mann1  sehen  Präparaten  ist  der  Kern  und  seine 
Bestandtheile  braungelb  gefärbt,  die  Secretkörner  aber  hochroth. 
Ich  glaube  also,  das  Entstehen  von  Secretkörnern  aus  dem  Kerne 
aus  diesen  Gründen  für  die  Samenblase  ausschliefen  zu  können. 

An  diesen  Altmann 'sehen  Präparaten  sieht  man,  wie  schon 
beschrieben,  auch  an  Zellen,  die  noch  nicht  die  typischen,  in  Vacuolen 
liegenden  Secretkörner  enthalten,  kleine  und  kleinste  rothgefärbte 
Granula  in  Protoplasma  liegen.  Um  den  Kern  und  an  der  Basis 
der  Zelle  mehr  in  Reihen  und  Fädchen  angeordnet  kommen  diese, 
in  den  übrigen  Theilen  der  Zelle  mehr  regellos  zerstreut  vor.  Sobald 
das  Gefüge  des  Protoplasmas  ein  lockeres  geworden  ist,  sieht  man  deut- 
lich diese  kleinen  und  kleinsten  rothen  Granula  in  den  Protoplasma- 
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balken  und  in  den  Knotenpunkten  des  protoplasmatischen  Maschen- 
werkes liegen.  Fädchen  habe  ich  in  den  Samenblasenepithelien 
nicht  nachweisen  können,  sondern  nur  zu  Fäden  angeordnete  kleinste 
Granula.  Sie  nehmen  später  zum  Theil  an  Grösse  zu,  und  man 
sieht  an  den  Protoplasmabälkchen  rothe  Granula  liegen,  die  schon 
die  Grösse  von  Secretkörnern  haben. 

Es  ist  wohl  nicht  zu  bezweifeln,  dass  wir  es  hier  mit  den  sog. 
Altmann' sehen  Granula  zu  thun  haben,  denen  dieser  Forscher 
eine  so  wichtige  Rolle  in  den  vitalen  Functionen  der  Zellen  zu- 
geschrieben hat.  Altmann  hat  dieselben  direct  als  Elementar- 
organismen angesehen,  ihnen  in  den  Drüsenzellen  eine  genetische 
Bedeutung  im  Verhältniss  zu  den  Secretkörnern  zugeschrieben  und 
sich  bemüht,  diese  auf  experimentellem  Wege  nachzuweisen. 

So  wenig  ich  mich  für  diese  Anschauungen  einsetzen  möchte, 
so  schwer  sich  wohl  auch  ein  solcher  Beweis  erbringen  lassen  mag, 
da  es  fast  ausgeschlossen  erscheint,  je  ein  Bild  zu  finden,  das  das 
Entstehen  eines  Secretkörnchens  aus  einem  solchen  AI tm an n' sehen 
Körnchen  einwandsfrei  beweist,  so  möchte  ich  doch  für  die  Seeret- 
körner der  Epithelzellen  der  Samenblase  eine  ähnliche  Entstehung 
annehmen.  Wir  finden  viele  Zellen,  in  denen  das  Protoplasma  ein 
dichtes  Gefüge  zeigt  und  noch  keine  Secretkörner  enthält  Und  in 
diesen  Zellen  finden  wir  zahlreiche  rothe,  sehr  kleine  Granula  im 
Protoplasma  eingestreut.  In  anderen  Zellen  finden  wir  neben  solchen 
feinsten  Granula  auch  grössere,  die  sich  in  ihren  tinctoriellen  und 
topischen  Eigenschaften  gleich  verhalten  wie  die  kleinsten.  Und 
wir  finden  alle  Uebergänge  von  den  kleinsten  zu  diesen  grösseren. 
Im  aufgelockerten  Protoplasma  liegen  dieselben  auf  den  Protoplasma- 
balken. Später  findet  man  einzelne  grössere  Körner  zwischen  Proto- 
plasmabalken frei  in  Vacuolen  liegen,  aus  denen  sie  dann  austreten 
und  so  die  Zelle  verlassen,  also  offenbar  Secretkörner  sind.  Durch 
diesen  Uebergang,  den  man  an  den  Präparaten  sieht  (Taf.  I  Flg.  2, 
3,  6,  7,  8),  wird  man  wohl  zu  der  Annahme  veranlasst,  die  Secret- 
körner entstünden  aus  sehr  kleinen  (Alt mann7 sehen?)  Granula. 
Auch  ihr  tinctorielles  Verhalten  Fuchsin  und  Eisen hämatoxylin  gegen- 
über spricht  sehr  für  eine  solche  Annahme. 

Die  bisher  beschriebenen  Bilder  von  den  Zellen  sind  die,  welche 
ich  nach  genauer  Durchsicht  zahlreicher  Präparate  für  die  typischen 
halte,   an  denen  man  sich  über  die  Protoplasmastructur ,  Art  und 
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Ort  der  Entstehung  der  Secretkörner  und  ihren  Austritt  aus  der 
Zelle  am  genauesten  orientiren  kann. 

Nicht  alle  Zellen  bieten  aber  ein  solches  Aussehen,  und  man 
kann  verschiedene  Abweichungen  vorfinden.  So  sieht  man  z.  B.  oft 
auch  kleine,  mehr  cubische  Zellen,  die  mit  Secretkörnem  ganz  an- 
gefüllt sind.  (Tafel  I,  Fig.  11.)  Andererseits  kommen  Zellen 
vor,  welche  trotz  ihres  voluminösen  Zellleibes  keine  grösseren  Secret- 
körner enthalten.  Ihr  Kern  liegt  in  der  Mitte  und  zeigt  eine  runde 
Gestalt  Ihr  Protoplasma  erscheint  gar  nicht  netzförmig,  sondern 
mehr  homogen  und  wenig  gefärbt.  In  oder  zwischen  solchen  Zellen 
findet  man  zuweilen  eingewanderte  Leukocyten,  welche  von  einem 
hellen  Spaltraum  umgeben  sind.  (Taf.  I,  Fig.  9.)  Nur  sehr  selten 
findet  man  aber  eingewanderte  Leukocyten  bei  jenen  Zellen,  welche 
Secretkörnchen  enthalten.  Neben  diesen  sieht  man  oft  in  Zellen 
auch  Fetttropfen.  In  den  Altmann1  sehen  und  Fl emming' sehen 
Präparaten  findet  man  sie  als  durch  Osmiumsäure  ganz  schwarz  ge- 
färbte sphärische  Körnchen  oft  vereinzelt  in  der  Nähe  des  Kernes 
an  der  Basis  der-  Zelle.  (Taf.  I,  Fig.  6.)  Bisweilen  bilden  aber 
auch  diese  Fetttropfen  innerhalb  der. Zelle  einen  Haufen,  der  aus 
giösseren  und  kleineren  Tropfen  besteht  und  fast  die  ganze  Zelle 
ausfüllt,  die  dann  wie  eine  Fettkörnchenzelle  aussieht.  (Taf.  I, 
Fig.  10.)  In  Präparaten,  die  nicht  mit  Osmiumsäure  vorbehandelt 
sind,  werden  sie  freilich  vom  Alkohol  extrahirt,  und  die  Zellen  bieten 
dann  ein  cavernöses  Ausseben. 

Der  Vollständigkeit  halber  habe  ich  die  Samenblasen  von  5 
ganz  jungen  Ratten  und  zwar  von  18-  und  20tägigen  Thieren  unter- 
sucht. Im  Lumen  der  Samenblase  findet  man  auch  bei  diesen  Thieren 
schon  Secret.  Die  secretorische  Thätigkeit  des  die  Wandung  aus- 
kleidenden Epithels  ist  nicht  so  schön  ausgeprägt,  wie  bei  den  voll- 
ständig Geschlechtsreifen  Thieren,  sie  ist  aber  immerbin  deutlich. 
Im  Allgemeinen  findet  man  Bilder,  die  den  früher  beschriebenen 
sehr  ähnlich  sind.  Die  Zellen  zeigen  cylindrische  Form  mit  relativ 
grossem,  blasigem,  chromatinarmem  und  länglich  ovalem  Kern. 
Derselbe  steht  gewöhnlich  mit  seiner  Längsachse  parallel  zur  Längs- 
achse der  Zelle.  Das  Protoplasma  zeigt  ein  reticuläres  Aussehen. 
Darin  sieht  man  sich  blass  färbende,  feine  Granula.  In  dem 
dem  Lumen  zugewendeten  Theile  der  Zelle  findet  man  in  geringerer 
Anzahl  auch  grössere,  stark  lichtbrechende,  in  Vacuolen  liegende 
Körner,  die  sich  bloss  etwas  blasser  färben  als  die  Secretkörner  in 
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den  Epithelien  der  erwachsenen  Ratte.  Bei  Alt  mann' scher  Pra- 
paration  treten  roth  gefärbte  Granula  ebenfalls  sehr  spärlich  im 
Zellleibe  auf. 

Zorn  Schloss  sei  noch  etwas  Ober  die  Frage  erwähnt,  wann  die 
Secretion  in  der  Samenblase  hauptsächlich  stattfindet,  besser  gesagt, 
ob  nur  während  der  geschlechtlichen  Erregung  oder  auch  während 
der  Ruhe.  In  allen  Fällen,  die  ich  untersucht  habe,  sowohl  in 
jenen,  wo  die  Männchen  ohne  irgend  eine  Beschränkung  ganz  frei 
mit  Weibchen  zusammen  wohnten,  als  auch,  wenn  dieselben  von 
Weibchen  streng  isolirt  gewesen  waren,  konnte  ich  immer  secretorische 
Thätigkeit  constatiren  und  fand  in  derselben  keine  deutlichen 
Differenzen,  je  nachdem  die  Thiere  isolirt  waren  oder  nicht.  Wie 
andererseits  aus  den  Befunden  an  den  Samenblasen  der  jungen 
Ratten  ersichtlich  ist,  secernirt  die  Samenblase  auch  schon  bei  den 
noch  nicht  Geschlechtsreifen  Thieren.  Es  scheint  mir  daher  die 
Annahme  gerechtfertigt,  dass  die  Secretion  der  Samenblase  nicht 
nur  bei  der  geschlechtlichen  Erregung,  sondern  auch  in  der  Zwischen- 
zeit stattfindet 

Trotzdem  wäre  es  wohl  recht  möglich,  dass  die  Secretion  auch 
hier  unter  dem  Einflüsse  gewisser  Nerven  stünde.  Bekanntlich  sind 
die  Nervi  hypogastrici  die  motorischen  Nerven  der  Samenblasen. 
Diese  Nerven  stammen  aus  dem  Ganglion  mesentericum  inferius  und 
ziehen  von  hier  nach  abwärts.  Jeder  dieser  Nerven  versorgt  bloss 
die  Samenblase  der  einen  Seite.  Diese  Verhältnisse  sind  bei  den 
Ratten  genau  dieselben  wie  bei  Meerschweinchen1).  Es  ist  wohl 
wahrscheinlich,  dass  auch  jene  Nervenfasern,  die  etwa  auf  die 
Secretion  einen  Einfluss  haben  könnten,  ebenfalls  auf  dem  Wege  der 
Nervi  hypogastrici  zu  den  Samenblasen  gelangen  würden. 

Allerdings  hat  Römy(lG)  angenommen,  dass  der  Nervus  hypo- 
gastricus  keine  Fasern  führt,  die  auf  die  Secretion  irgend  einen  Ein- 
fluss haben,  da  er  bei  Thieren  mit  durchschnittenen  Hypogastrici  die 
Samenblasen  von  ihrem  angestauten  Inhalt  stark  ausgedehnt  fand, 
sie  somit  offenbar  auch  noch  nach  der  Durchtrennung  der  Nerven 
secernirt  hatten.  Es  ist  jedoch  sehr  wohl  möglich,  dass  eine  Drüse 
auch  nach  Durchschneidung  der  zutretenden  Nerven  secernirt,  dass 
aber  der  Nerv  trotzdem,  solange  er  erhalten  ist,  einen  Einfluss  auf 
die  Secretion  ausübt.    Ferner  haben  M  i  s  1  a  w  s  k  y  und  B  o  r  m  a  n  (17) 


1)  Siehe  die  vorstehende  Abhandluog. 
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experimentell  beim  Hunde  gerade  in  den  Nervi  faypogastrici  Secretions- 
fasern  allerdings  bloss  für  die  Prostata  constatirt  Um  zu  sehen, 
ob  die  Nervi  hypogastrici  Secretionsfasern  für  die  Samenblasen  führen, 
stellte  ich  an  zwei  Ratten  folgende  Versuche  an.  Bei  der  ersten 
Ratte  wurde  der  Nerv  bloss  der  einen  Seite  direct  bei  einem  Rollen- 
abstand von  15  cm  eines  kleinen  Du  Bois-Reymon d* sehen 
Schlittenapparates  15  Minuten  lang  gereizt.  Bei  der  zweiten  Ratte 
wurde  der  Nerv  eine  Stunde  lang  anfangs  bei  einem  Rollenabstand 
von  20  cm,  später  allmählich  steigernd  bis  zum  Abstand  von  10  cm 
gereizt  Dabei  wurde  natürlich  die  Bauchhöhle  gegen  Verdunstung 
und  Abkühlung  sorgfältig  geschützt. 

Beim  Vergleich  der  beiderseitigen  Saineublasen  konnte  ich 
gewisse  Unterschiede  zwischen  der  gereizten  (Taf.  I  Fig.  14)  und 
ungereizten  (Taf.  I,  Fig.  13)  finden.  Es  wurden  die  Präparate 
nach  den  früher  angegebenen  Methoden  fixirt  und  nachbehandelt. 
In  der  gereizten  Samenblase  erscheint  der  freie  Zellsaum  (Fig.  14) 
unregelmässig  gezackt  Die  meisten  Zellen  zeigen  eine  ausgiebige 
Vacuolisirung.  Die  Vacuolen  sind  durch  ganz  dünne  Protoplasma- 
reste von  einander  abgegrenzt  und  sind  viel  grösser  als  in  der 
Samenblase  der  nicht  gereizten  Seite.  Ausserdem  fällt  es  auf,  dass 
die  Zahl  der  Secretkörner  in  den  Zellen  bedeutend  vermindert  ist. 
Die  kleineu  Granula  jedoch  erscheinen  noch  ziemlich  zahlreich  in 
den  Protoplasmabalken.  In  einzelnen  Vacuolen  liegen  auch  ganz 
kleine  Körnchen.  Die  Zellgrenzen  treten  noch  undeutlicher  als 
sonst  hervor,  so  dass  es  aussieht,  als  ob  die  Zellen  ein  einziges 
Reticulum  bildeten.  Der  Zellkern  ist  meist  flach,  an  die  Basis  der 
Zelle  gedrückt. 

Die  Samenblasenepithelien  der  gereizten  Seite  erscheinen  also 
im  Vergleich  zur  nicht  gereizten  Seite  derart  verändert,  dass  1.  die 
Zellgrenzen  undeutlicher  sind,  2.  das  Protoplasma  stärker  vaeuolisirt 
ist,  3.  die  Secretkörner  stark  vermindert  sind.  Ich  glaube  also,  dass 
man  berechtigt  ist,  aus  diesen  Befunden  zu  schliessen,  dass  der 
N.  hypogastr.  ausser  den  motorischen  Fasern  auch  Fasern  führt,  die 
bei  den  Secretionsvorgängen  der  Samenblase  eine  Rolle  spielen. 

Trotz  mancher  Aehnlichkeiten,  welche  die  Samenblasen  anderer 
Thierklassen  mit  denen  der  Ratte  aufweisen,  möchte  ich  doch  nicht 
ohne  Weiteres  die  hier  genannten  Befunde  auf  andere  Thiere  über- 
tragen, spielt  ja  doch  das  Samenblasensecret  verschiedener  Thiere, 
wie    es    scheint,    eine    verschiedene    Rolle    bei    der    Begattung; 
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Leuckart  z.  B.  gibt  an,  dass  das  Secret  der  Samenblase  des  Meer- 
schweinchens zur  Bildung  eines  Pfropfes  in  der  Scheide  des  Weib- 
chens dient,  um  das  Widerausstossen  des  in  die  Scheide  ejaculirten 
Samens  zu  verhindern,  eine  Function,  die  dem  Samenblaseninhalt 
anderer  Thiere  wohl  nicht  zukommt.  Aber  ich  glaube  doch,  dass 
der  hier  erbrachte  Beweis  einer  secretorischen  Thätigkeit  des 
Samenblasenepithels  der  Ratte  eine  ähnliche  secretorische  Thätigkeit 
des  Samenblasenepithels  der  anderen  Thiere  wahrscheinlich  macht. 
Auch  glaube  ich,  dass  man  durch  Untersuchung  geeigneter  Fälle 
beim  Menschen  die  gleiche  Frage  erledigen  könnte. 


Tafelerklärung. 


Fig.  1,  18,  14.    Fixirung  in  Formol- Müll  er' sehe  Flüssigkeit     Färbung  mit 
Delafield-  Hämatoxylin- Rubin. 

Fig.  4,  5,  8.    Fixirung  in  10%iger  Formollösung.    Färbung  mit  Delaf ield- 
Hämatoxylin-Rubin. 

Fig.  2.  Fixirung  in  Formol -Müll  er' scher  Flüssigkeit  Färbung  nach  M.  Heiden  - 
hain. 

Fig.  7.    Fixirung  in  10°/oiger  Formollösung.    Färbung  nach  M.  Heidenhain. 

Fig.  3,  6,  10.    Fixirung  und  Färbung  nach  Altmann. 

Fig.  9.    Fixirung  in  Sublimat.    Färbung  nach  Biondi. 

Fig.  11.    Fixirung  nach  van  Gehuchten.     Färbung  mit  D elafield-Häma- 
toxylin-Rubin. 

Fig.  12.    Fixirung  in  Sublimat    Färbung  mit  Delafield-Hämatoxylin-Rubin. 

Fig.  13.    Fixirung  in  Formol  -Müller'  scher  Flüssigkeit.  Färbung  mit  D  e  1  a  f  i  e  1  d  - 
Hämatoxylin-Rubin.    Nicht  gereizte  Zellen. 

Fig.  14.    Ebenso  wie  Fig.  13.    Gereizte  Zellen. 

Die  sämmüichen  Zeichnungen  werden  mit  der  Linse  Zeiss  Homog.  Immen.  Vi* 

aufgenommen. 
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(Aus  dem  physiol.  Institut  der  Universität  Strassburg.) 

Untersuchungen  über  die  Function 
des  Centralnervensystems  der  Fledermaus1). 

(Ein  Beitrag  zur  vergleichenden  Physiologie  des 
Centralnervensystems  der  Säugethiere.) 

Von 

Dr.  med.  I*.  Mersfracker, 

Assistent  am  Institute. 


(Mit  3  Textfiguren.) 


Meine  physiologischen  Untersuchungen  an  den  Fledermäusen 
haben  interessante  Beziehungen  zwischen  den  Functionen  der 
einzelnen  Abschnitte  des  Centralnervensystems  und  den  Erscheinungen, 
die  man  während  des  Winterschlafes  und  beim  Erwachen  der  Thiere 
aus  demselben  beobachtet,  ergeben.  Ich  (1)  habe  bereits  eine  vor- 
läufige Mittheilung  über  den  Winterschlaf  der  Fledermäuse  im 
„Centralblatt  für  Physiologie"  (Heft  25,  14.  März  1903)  publicirt. 
Die  nachfolgenden  Untersuchungen  sollen  sich  nur  auf  die  Functionen 
des  Centralnervensystems  im  Allgemeinen  beziehen;  die  Eenntniss 
derselben  erscheint  mir  zum  Yerständniss  der  Erscheinungen  des 
Winterschlafes  selbst  nothwendig  und  müssen  desshalb  der  später 
zu  erfolgenden  ausführlichen  Publication  über  den  Winterschlaf 
vorausgeschickt  werden.  Welche  Bedeutung  thatsächlich  einer  Ein- 
sicht in  die  Physiologie  des  Centralnervensystems  beim  Studium  des 
Winterschlafes  selbst  beizumessen  ist,  geht  aus  folgender  Beobachtung 
hervor.  Bei  der  Untersuchung  nämlich  der  einzelnen  Stadien,  die 
ein  aus  dem  Winterschlaf  genommenes  Thier  durchmacht,  bis  es 
vollkommen  munter,  sich  nicht  anders  verhält  als  ein  durchaus 
waches  Thier  während  der  Sommermonate,  habe  ich  die  nicht  un- 
interessante Wahrnehmung  gemacht,  dass  sich  das  Erwachen  docu- 
mentirt  als  ein  allmähliches  Fortschreiten  medullärer  und  subcorticaler 


1)  Sämmtliche   Untersuchungen   wurden   an   zahlreichen   Exemplaren  von 
Vesperugo  noctula  ausgeführt 
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Functionen  zu  corticalen.  Das  beisst,  ein  erwachendes  Thier  äussert 
zunächst  in  der  Art,  Reize  durch  Reflexbewegungen  zu  beantworten, 
den  Bewegungsmechanismus ,  der  einem  decapitirten  Thiere  zu- 
kommt; in  einem  weiteren  Stadium  jenen,  der  das  Thier  ohne 
Grosshirn  charakterisirt,  und  erst  zuletzt  lässt  sich  nachweisen,  wie 
allmählich  auch  das  Grosshirn  ordnend  und  hemmend  die  Scene  zu 
beherrschen  beginnt.  Das  enthirnte  Thier  ist  so  bestimmt  in  seinen 
Reactionen  charakterisirt,  dass  man  es  ohne  Schwierigkeiten  im 
ganz  normalen  Thiere  in  einem  gewissen  Stadium  des  Erwachens 
wiedererkennen  kann.  Ferner  ist  es  ganz  auffallend,  wie  allmählich 
das  Spiel  der  Reflexe  unter  dem  Einflüsse  der  einsetzenden  Gross* 
hirnthätigheit  abklingt. 

Zum  Verstand ni ss  des  Winterschlafes  ist  es  also  daher  absolut 
nothwendig,  erst  Thiere  kennen  zu  lernen,  denen  operativ  einzelne 
Gehirntheile  ausser  Function  gesetzt  worden  sind. 

Mir  schienen  Untersuchungen  über  die  Function  des  Central- 
nervensystems der  Fledermaus  im  Allgemeinen  auch  aus  anderen 
Erwägungen  heraus  von  Nutzen,  nämlich  zur  Bestimmung  der 
Stellung,  die  wir  jenem  Thiere  in  der  Thierreihe  zukommen  lassen 
dürfen.  Nach  somatischen  Merkmalen  allein  es  in  das  System  ein- 
zureihen, stösst  auf  viele  Schwierigkeiten;  man  schlage  nur  ein 
Lehrbuch  der  systematischen  Zoologie  auf,  um  sich  dessen  bewusst  zu 
werden.  Ich  will  es  desshalb  versuchen,  auf  Grund  einer  vergleichend- 
physiologischen Untersuchung  der  Gehirnfunctionen  die  Fledermaus 
zu  classificiren.  Eine  detaillirte  Untersuchung  der  Functionen  der 
einzelnen  Gehirntheile  ist  nur  für  wenige  Vertreter  der  Säugethier- 
reihe  durchgeführt  —  wir  stossen  eben  meist  bei  den  Warmblütern 
auf  grosse  Schwierigkeiten.  Die  Fledermaus  mit  ihrem  zähen  Leben, 
mit  bestimmten  anatomischen  und  functionellen  Vorzügen,  die  bei  der 
Erörterung  der  Technik  der  Operation  zur  Sprache  kommen  sollen, 
scheint  ein  passendes  und  dankbares  Object  für  gehirnphysiologische 
Untersuchungen  zu  sein. 

Technik  der  Operation,  kurze  anatomische  Bemerkungen. 

Am  besten  operirt  man  die  Thiere,  während  sie  im  Winter- 
schlafe begriffen  sind.  Der  Winterschlaf  selbst  wirkt  gewissermaassen 
als  Anästeticum,  er  bietet  ferner  den  grossen  Vortheil,  dass  die 
Blutung  weit  geringer  ist  als  bei  einer  Operation  am  warmen  wachen 
Thiere.    Um  ferner  das  Erwachen  des  Thieres  während  der  Operation 
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mofiirte*  rn  icmugein«  ist  es  rathsam,  das  Thier  auf  eine  durch 
Eismeer  abgekühlte  Unterlage  zu  halten  und  die  Wunde  mit  in 
Etsnser  getränkten  Wattebänscbcben  abzutupfen.  —  Die  dicht 
flehendes  Haare  «erden  am  Kopfe  und  Nacken  mit  der  krummen 
Seheere  geschoren,  wihreod  ein  Gehülfe  den  Kopf  stark  zwischen 
die  zusammengehaltenen  Flügel  herabbeugt  Das  Thier  wird  nicht 
gefaselt,  sondern  lediglich  vom  Geholfen  in  der  Hand  gehalten ;  der- 
selbe kann  einen  Handschuh  anziehen,  einmal  um  sich  vor  den 
Bissen  des  im  Verlaufe  einer  Unseren  Operation  schliesslich  er- 
wachten Thieies  zu  schätzen,  ferner  um  die  Wärmeabgabe  der  Hand 
an  das  Thier  herabzusetzen.  Zunickst  sei  das  Verfahren  geschildert 
bei  Versuchen  am  Grosshirn  und  dem  lobus  olfactorius.  Ein  Schnitt 
in  der  Medianlinie  des  Kopfes  spaltet  die  Haut.  Es  zeigen  sich  die 
sehr  stark  entwickelten  Temporalmuskeln,  Aber  die  eine  dickere 
Arterie  quer  verläuft  Man  schneidet,  ohne  die  Arterie  zu  verletzen, 
den  Muskel  quer  durch  bis  auf  den  Knochen  und  schiebt  mit  einem 
Raspatorium  stumpf  die  Muskelenden  nach"  vorn  und  hinten.  Die 
Blutung  ist  gering.  Die  Muskelbäuche  können  entweder  mit  kleinen 
Haken,  an  denen  Bleiklötzchen  durch  einen  Faden  befestigt  sind, 
zurückgebalten  werden,  oder  man  kann  auch  einen  grossen  Theil 
derselben  abschneiden,  nur  hüte  man  sich,  zu  weit  nach  hinten  zu 
gehen,  nach  dem  Muskelansatz  an  das  Occipitale  hin  —  dort  kommt 
es  leicht  zu  sehr  abundanter  Blutung.  Hat  man  das  knöcherne 
Schädeldach  vor  sich,  so  sieht  man  deutlich  durch  den  Knochen  auf 
den  Schädelinhalt  hindurch.  Die  Knochen  sind  eben  bei  dem  Flog- 
thier  überaus  dünn,  die  Dura  von  minimaler  Dicke,  so  dass  man  sie 
ohne  weiteres  gar  nicht  sehen  kann.  Jetzt  wird  mit  einem  kleinen 
Excavator  vorsichtig  das  Schädeldach  so  lange  bearbeitet,  bis  man 
eine  kleine  Oeffhung  in  dasselbe  gebracht  hat.  In  die  OeShung 
werden  die  dünnen  Branchen  einer  feinsten  Knochenzange  eingeführt 
und  nach  allen  Seiten  erweitert.  Nach  aussen  und  unten,  gegen  die 
Schädelbasis  hin,  kann  man  nach  Belieben  fortschreiten,  ebenso  nach 
vorne  zum  Siebbein,  dagegen  muss  die  Mittellinie  beim  Vordringen 
nach  innen  verschont  werden,  und  auch  die  Lambdanaht  nach 
hinten;  hier  verlaufen  die  Sinus,  die  einmal  eröffnet  unstillbare 
Blutungen  verursachen.  Solange  das  Thier  schläft,  liegt  der  Schädel- 
inhalt knapp  dem  Schädeldache  an.  Cerebrospinalflüssigkeit  ist  keine  za 
bemerken.  Wacht  hingegen  das  Thier,  so  sieht  man  deutlich  die  Ge- 
hirnpulRationen,  die  wohl  auf  Athembewegungen  zurückzuführen  sind. 
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Hat  man  das  Gehirn  freigelegt,  so  kann  man  jetzt  mit  einem 
Messerchen  oder  mit  einem  kleinen  scharfen  Löffel  beliebig  Substanz- 
verluste erzeugen,  nachdem  die  Dura  eingeschnitten  worden  ist.  Es 
ist  gar  nicht  schwierig,  eine  Hemisphäre  in  toto  herauszuwälzen.  — 
Nach  jeder  Operation,  die  mit  einem  Eingriff  in  die  Nervensubstanz 
verbunden  ist,  kommt  es  zur  Blutung.  Die  Haut  wird  zugenäht.  — 
Nach  der  Operation  fühlt  sich  das  Thier  warm  an,  die  Respirations- 
frequenz steigt  meist,  und  nach  wenigen  Minuten  sieht  man,  wie  das 
Thier  sich  zu  bewegen  anfängt.  Es  ist  vorteilhaft,  unmittelbar  nach 
der  Operation  das  Thier  in  den  Eisschrank  zu  legen,  um  die  Blutung 
zum  Sistiren  zu  bringen. 

Die  Operationen  am  Mittel-  und  Kleinhirn  lassen  die  m.  m. 
Temporales  intact.    Der  Kopf  wird  stark  nach  unten  gebeugt  gehalten. 


Fig.I 


TisM 


Fig.  1.  Gehirn  von  Vesperugo  noctula  von  oben  gesehen  (Wurm  in  eine 
Ebene  projicirt).  —  Fig.  2.  Gehirn  nach  Entfernung  des  fast  ganzen  Klein- 
hirnes (cfr.  8.  593).  —  Fig.  3.  Medianschnitt  durch  das  Gehirn,  a  =  Lob. 
olfact;  b  =  Großhirnhemisphäre:  c  =  Corpora  quadrigem.;  d  =  Kleinhirn- 
hemisphären ;  e  =  Wurm ;  f  =  Medulla  ohlongata ;  g  =  Stammganglien ;  h  « 
Pons.    (Die  Zeichnungen  geben  die  natürlichen  Grössenverhältnisse  wieder.) 

Das  reiche  Fettpolster,  das  im  Nacken  sitzt,  und  das,  je  mehr  der 
Winterschlaf  seinem  natürlichen  Ende  sich  neigt,  eine  desto  stärkere 
blau-röthliche  Färbung  annimmt,  wird  zum  Theil  —  aber  nicht  zu 
reichlich  —  weggeschnitten,  Hals-  und  Nackenmuskeln  bei  Seite  ge- 
schoben. Der  Spalt  zwischen  Schädel  und  Wirbelkanal  ist  sehr  weit 
und  nur  durch  eine  dünne  Membran  überdeckt  Dieses  natürliche 
Fenster  erleichtert  die  Uebersicht  ganz  enorm.  Die  einzelnen  Fächer 
des  Wurmes  sind  auch  deutlich  durch  den  Knochen  sichtbar;  die 
corpora  quadrigemina  heben  sich  durch  scharfe  Contouren  vom 
Grosshirn  einerseits,  vom  Kleinhirn  andererseits  ab.  Gerade  diese 
anatomischen  Verhältnisse  gestatten  es,  an  die  einzelnen  Theile  ge- 
sondert gelangen  zu  können,  ohne  unliebsame  Nebenverletzungen  zu 
setzen  (cfr.  Fig.  1). 

Aus  den  vorausgehenden  Bemerkungen  ist  es  ersichtlich,   wie 
sehr  die  Fledermaus  als  Versuchsobject  sich  selbst  empfiehlt.   Geringe 
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Blutung ,  kein  passiver  Widerstand ,  äusserst  günstige  anatomische 
Verbältnisse  gesellen  sich  zu  der  Fähigkeit,  in  den  Winterschlaf 
versetzt  werden  zu  können.  Und  dieser  bietet  eben  grosse  Vortheile: 
1.  kommt  es  kaum  zu  secundären  Degeneration  —  diese  Thatsache 
soll  noch  besondere  Betonung  finden  — ,  2.  Eiterungen  oder  Ent- 
zündungen fehlen  im  Winterschlafe  vollkommen,  3.  die  Abkühlung 
erweist  sich  als  ein  ausgezeichnetes  Mittel,  um  das  durch  Blutung 
geschwächte  Thier  sich  erholen  zu  lassen  und  so  vor  dem  Tode  zu 
schützen. 

Entfernung  des  Rhineucephalon. 

Die  Lobi  olfactorii  sind  bei  der  Fledermaus  gut  ausgebildet, 
durch  deutliche  sulci  sind  sie  von  den  dahinter  liegenden  Hemisphären 
getrennt.  Sie  wurden  entweder  mit  dem  Ferrum  candens  zerstört 
oder  mit  dem  Messerchen  aus  dem  Zusammenhang  mit  der  übrigen 
Gehirnmasse  gebracht 

Das  so  behandelte  Thier  zeigt  absolut  keine  Functions- 
störung1).  Es  fliegt  ebenso  gut  wie  ein  normales  Individuum. 
Die  Nahrungsaufnahme  ist  nicht  behindert,  so  weit  aus  den  Fütterungs- 
versuchen in  der  Gefangenschaft  Schlüsse  darauf  erlaubt  sind.  Rohes 


1)  Spallanzani  (2)  hat  bei  seinen  bekannten  Versuchen  an  geblendeten 
Fledermäusen  versucht,  auch  das  Geruchsorgan  auszuschalten,  um  feststellen  zu 
können,  welches  Sinnesorgan  nach  Ausschluss  des  Auges  den  Thicren  ermöglicht, 
ungehindert  trotz  der  verschiedenartigsten  Hindernisse  ihren  gewandten  Flog 
fortzusetzen.  Es  gelang  ihm  jedoch  nicht,  den  Geruchssinn  gerade  in  der  Art, 
wie  er  es  wünschte,  ausser  Function  zu  bringen.  Wenn  er  die  Nase  mit  Wachs 
verstopfte ,  sah  er  zwar  das  geblendete  Thier  eine  Zeit  lang  geschickt  herum- 
fliegen, dann  aber  schnell  ermatten  und  zu  Boden  fallen.  Die  Respiration  war 
eben  durch  die  angewandte  Methode  in  höchstem  Grade  behindert  —  leb 
möchte  an  dieser  Stelle  einer  irrthümlichen  Meinung  entgegentreten.  Man  findet 
bei  verschiedenen  Schriftstellern  (so  auch  im  „Brebm")  die  Ansicht  vertreten, 
dass  das  äussere  Ohr  und  vorzuglich  der  der  Fledermaus  eigentümliche  Ohr- 
deckel für  dieses  Thier  bei  seinen  geschickten  Flugbewegungen,  bei  der  Ver- 
meidung von  Hindernissen,  von  wesentlicher  Bedeutung  sein  solle,  so  dass 
Exstirpation  des  Ohrdeckels  die  Ausführung  des  Fluges  geradezu  unmöglich 
mache.  Die  Ansicht  beruht  auf  einem  Irrthum.  Totalexstirpation  des  Ohrdeckels 
beeinträchtigt  den  Flug  durchaus  nicht.  Cocainisirung  der  ganzen  Ohrmuschel 
nach  Entfernung  des  Ohrdeckels  beeinträchtigt  ihn  ebensowenig.  —  Auch  die 
sensiblen  Nervenendigungen  in  der  Flughaut,  wie  von  einigen  Autoren  angenommen 
wird,  begründen  aHein  die  bekannte  Flugsicherheit  nicht;  Anäathesirung  der 
Flughäute  verändert  die  Flugfertigkeit  in  keiner  Weise. 
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Fleisch,  Zuckerwasser  wurde  von  dem  Thiere  gierig  aufgenommen, 
so  oft  es  ihm  in  Pausen  von  wenigen  Tagen  dargeboten  wurde. 

Versuche  Aber  die  Function  der  Grosshirnhemisphären. 

Die  Oberfläche  der  Hemisphären  erscheint  ganz  glatt,  nur  auf 
der  Aussenfläche  ist  eine  seichte  Delle,  die  Fossa  sylvii,  bemerkbar, 
die  Andeutungen  von  Fissuren  nach  oben  und  hinten  ausstrahlen 
lfisst.  Die  Blutgefässe  hinterlassen  einige  seichte  Vertiefungen. 
Balken  fehlt  vollkommen.  Die  vordere  Commissur  ist  dafür  relativ 
ansehnlich.  Die  Corona  radiata  siebt  man  in  die  Tiefe  ziehen.  Diese 
wenigen  Bemerkungen  mögen  hier  genügen,  um  anzudeuten,  dass 
das  Grosshirn  der  Fledermaus  auf  einen  niederen  Säugethiertypus 
hinweist.  Meine  eigenen  mikroskopischen  und  makroskopischen 
Untersuchungen  zur  Eröitetung  dieser  Frage  habe  ich  noch  nicht 
abgeschlossen.  Ich  möchte  zur  Ergänzung  der  oben  aufgestellten 
Behauptung  noch  den  wichtigen  Befund  K  o  1  m  e  r '  s  (3)  erwähnen, 
zu  dem  er  bei  seiner  vergleichenden  Untersuchung  der  motorischen 
Hirnrindenregion  gekommen  ist.  Bezüglich  der  Fledermaus  äussert 
er  sich  folgendermaassen :  Bei  der  histologischen  Untersuchung  der 
Rinde  unserer  Thiere  stellte  sich  heraus,  dass  sie  wie  alle  Rinden 
der  unteren  Repräsentanten  der  Säugethier reihe  einem  viel  weniger 
differenzirten  Typus  angehört.  „Man  findet  die  einzelnen  Stellen 
dicht  stehend,  von  wenig  grauer  Substanz  getrennt.  Eine  vollständige 
Serienanalyse  ergab  das  absolute  Fehlen  jeder  motorischen 
Zelle  in  der  gesammten  Rinde. u 

Meine  Reizungs-  und  Exstirpationsversuche  stimmen  mit  dem 
anatomischen  Befunde  überein. 

a)  Reizungsversuche. 

Die  Hirnrinde  wurde  elektrisch,  mechanisch  und 
chemisch   gereizt. 

Legt  man  bei  winterschlafenden  Thieren  nach  der  ge- 
schilderten Art  das  Grossbirn  frei  und  reizt  die  Hirnrinde  mit  starken 
constanten  oder  inducirten  Strömen,  so  zeigen  sich  durchaus 
keine  Bewegungen,  die  speciell  als  durch  Reizung  senso- 
motorischer  Zonen  verursacht  betrachtet  werden 
können.  Der  Versuch,  warme,  d.  h.  wache  Thiere  auf  ihre  Rinden- 
reizbarkeit hin  zu  prüfen,  scheitert  an  der  starken  Blutung,  die  die 
Operation  mit  sich  bringt.    In  einem  von  den  zahlreichen  Fällen  ist 
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es  mir  jedoch  gelungen,  und  zwar  dadurch,  dass  ich  die  Blosslegung 
der  Hemisphäre  am  kalten  Thiere  vornahm  und  erst  Tags  darauf  am 
erwachten  Thiere  die  Hirnreizung  versuchte. 
Anbei  das  Protokoll. 

5.  März  1908.  Freilegung  der  linken  Hemisphäre.  Starke  Blutung,  die  eine 
starke  Erschöpfung  des  Thieres  verursacht 

6.  März  10 h.  Reizung  der  linken  Hemisphäre,  die  etwas  aus  der  Knochen- 
lücke  vorgequollen  ist  Bei  einem  Rollenabstand  von  10—11  cm  zeigen  sich 
einige  Zuckungen  in  den  Extremitäten,  meist  aber  nicht  ausschliesslich  auf  der 
centralateralen  8eite. 

Bei  einem  Rollenabstand  von  6  cm  stellen  sich  Krämpfe  ein,  die  sich 
folgendermaassen  abspielen:  Zunächst  sieht  man  hastige  Bewegungen  des  Unter- 
kiefers, die  von  Lauten  begleitet  werden,  als  ob  das  Thier  Speichel  schlucken 
würde.  Das  Thier  rollt  sich  ganz  zusammen :  der  Kopf  wird  zwischen  die  Flügel 
so  stark  gebeugt,  dass  das  Kinn  die  Brust  berührt,  die  hinteren  Extremitäten 
werden  sehr  stark  an  den  Rumpf  angezogen,  der  Unterleib  sehr  stark  gegen  den 
Thorax  zu  gebeugt  Die  Athmung  steht  still.  Dieser  Zustand  hält  10  Minuten 
lang  an.  Dann  setzt  eine  tiefe  verlangsamte  Athmung  ein,  die  Ohren  bewegen 
sich,  Kopf,  Flügel  und  Beine  werden  gestreckt,  aber  nicht  plötzlich,  sondern  all- 
mählich; nach  5  Minuten  erfolgte  Streckkrampf,  wobei  die  Flügel  stark  gepresst, 
die  Beine  extrem  nach  hinten  gestreckt  werden.  Er  dauert  nur  2  Secunden  an. 
Nach  diesem  Krämpfe  ist  das  Thier  vollkommen  munter,  aber  nach  wenigen 
Secunden  wieder  ganz  erschöpft.  . 

Aus  diesem  einen  Falle  lassen  sich  bezüglich  der  Aufstellung 
sensomotorischer  Zonen  nur  schwerlich  Schlosse  ziehen,  hingegen 
ist  es  interessant,  an  ihm  einen  typischen  epileptischen 
Anfall  demonstriren  zu  können.  Er  ist  als  solcher  hinreichlich 
cbarakterisirt  durch  Speichelfluss,  Veränderung  des  Athemtypus, 
Krämpfe  und  durch  die  Plötzlichkeit  des  Nachlasses  derselben.  — 
An  kalten  Thieren  konnte  ich  ähnliche  Anfälle  niemals  erzeugen. 

Chemische  Reizung. 

Ich  habe  die  Hemisphären  mit  Ereatin  bestreut,  nachdem  ich 
eine  kleine  Knochenlücke  geschaffen  und  die  Dura  abgezogen  hatte. 
Ich  bin  im  Wesentlichen  so  vorgegangen  wie  Lapinsky  (4)  bei 
seinen  Versuchen  an  Fröschen.  Den  Erfolg  der  Versuche  möchte 
ich  an  die  Spitze  stellen:  richtige  Erscheinungen  epi- 
leptischer Krämpfe  so,  wie  sie  durch  starke  elektrische  Reizung 
des  Grosshirnes  oben  beschrieben  worden  sind,  konnte  ich  nie- 
mals beobachten;  die  Reizerscheinungen,  die  «tatsächlich 
wahrnehmbar   sind,    decken   sich   durchaus   nicht    mit  den 
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Krampfzuständen,  die  nach  Einwirkung  desEreatins  auf 
die  Medulla  beobachtet  werden  können. 

Den  Erfolg  der  Reizung  durch  Ereatin  geben  folgende  Proto- 
kolle wieder: 

1)  6.  März  10Vih.  Freilegung  der  linken  Hemisphäre  und  Bestreuung 
derselben  mit  Kreatin. 

lO8/**.  Das  Thier  ist  sehr  munter  geworden.  Hasche  und  ungestüme 
Kopfbewegungen.  Respiration :  240  Athemzüge  in  der  Minute.  Die  Extremitäten 
zeigen  eine  gesteigerte  Reflexerregbarkeit;  nähert  Lman  sich  dem  Thiere  oder 
schlägt  nur  leise  auf  den  Tisch,  so  schreckt  es  zusammen. 

10*  47'.  Aeus8erst  lebhafte  Bewegungen  des  Thieres.  In  der  Ruhelage 
schnellschlägiges  Zittern  am  ganzen  Körper.  Bei  geringsten  Reizen  läuft  das  Thier 
mit  kurzen,  ruckförmigen  Bewegungen  sehr  schnell  davon,  äusserst  hastig,  mit 
trippelndem  Gange,  der  deutlich  vom  normalen  Gebahren  eines  warmen,  wachen 
Thieres  sich  unterscheidet  Dann  bleibt  es  wieder  jmit  eingezogenem  Kopfe  er- 
schöpft stehen,  um  nach  wenigen  Minuten  wieder  fortzustürzen.  Die  Bewegungen 
erfolgen  in  einem  grossen  Bogen  nach  rechts*  —  Was  die  Reflexe  anbetrifft,  so 
zeigt  das  Thier  deutlich  den  sog.  Anhaftreflex,  d.  h.  eine  Combination  von  Be- 
wegungen der  Extremitäten,  die  so  lange  andauert,  bis  man  den  Extremitäten 
etwas  bietet,  an  dem  sie  sich  mit  den  scharfen  Krallen  festhaken  können.  Von 
diesem  Reflexe  wird  später  ausführlich  die  Rede  sein.  Auf  den  Rücken  gelegt 
bleibt  das  Thier  liegen.  In  [Pausen  von  2 — 3  Minuten  wiederholen  sich  die 
Attacken. 

Um  11 h  15'  wird  das  Thier  in  den  Eiskasten  in  eine  Temperatur  von  6—7° 
gebracht 

12VS*.  Das  Thier  ist  vollkommen  munter  mit  offenen  Augen,  aber  die 
„Attacken"  sind  verschwunden.  Die  Reflexe  an  den  Pfoten  gesteigert  Der  „An- 
haftreflex" abgeschwächt ,  das  Thier  bleibt  nicht  mehr  auf  dem  Rücken.  Druck 
auf  die  Pfote  wird  mit  Schreien  beantwortet,  was  während  der  Kreatinwirkung 
nicht  der  Fall  war.   Bleibt  in  der  Wärme. 

8*  Uhr  Abends.  Das  Thier  ist  immer  sehr  munter  geblieben.  Der  Anhaft- 
reflex hat  bedeutend  nachgelassen.    Kommt  wieder  in  die  Kälte. 

II11  Nachts,    Sehr  munter. 

7.  März  9*  früh.    Sehr  munter. 

7.  März  4h  Nachmittag.   Das  Thier  munter.   „Anhaftreflex"  wieder  deutlich. 

II11  Nachts:  Das  Thier  munter,  fühlt  sich  warm  an. 

Am  8.  März  finde  ich  es  todt  in  seinem  Kasten. 

Section:  Die  linke  Hemisphäre,  etwas  geröthet,  quillt  aus  der  Schädellücke 
hervor.  Dura  in  der  Umgebung  auch  geröthet  Das  übrige  Gehirn  scheint  intact 
zu  sein. 

2)  20.  März  1903  9h.  Freilegung  der  linken  Hemisphäre.  Ent- 
fernung der  Dura,  Aufstreuung  von  Kreatin.  Die  Respiration  verlangsamt, 
nach  wenigen  Minuten  steigt  die  Frequenz  bedeutend.  Das  Thier  geht  nach  rück- 
wärts, ist  nicht  vollkommen  wach.    Drückt  man  die  Extremitäten,  so  schreit  es. 

9*»  20'.    Es  wird  neuerdings  etwas  Kreatin  aufgestreut. 

38* 
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9h  21'.  Das  Thier  sieht  sich  lebhaft  um.  Auf  leise  Schall-  und  Gesichts- 
reize reagirt  es  sehr  heftig.  Der  Kopf  wird  meist  nach  rechts  bewegt,  das  rechte 
Ohr  starker  bewegt  als  das  linke.  Es  treten  Bewegungen  des  Unterkiefers  und 
der  Zunge  ein,  die  einige  Secunden  heftig  andauern.  Dann  wird  der  Kopf  nach 
rechts  bewegt  und  mit  einem  kurzen  Ruck  wieder  nach  der  Mittellinie  gebracht 
Diese  Bewegung  wiederholt  sich  5 — 6  Mal.  Zitternde  Bewegungen  der  Flügel 
beiderseits.  Dann  erfolgt  Locomotion:  entweder  seitwärts  nur  nach  rechts  oder 
Manegebewegungen  nach  rechts.  Dabei  besteht  sehr  lebhafter  Anhaftreflex, 
Duldung  der  Rückenlage,  und  es  fehlt  die  Schreireaction  bei  Druck  auf  die  Pfoten. 

9h  25'.  Das  Thier  fliegt  davon  und  zwar  in  grossen  Kreisen  nach  rechts, 
dabei  stosst  es  an  und  kommt  zu  Fall.  Alle  2—3  Minuten  wiederholen  sich 
diese  Art  von  Anfälle  in  derselben  Reihenfolge:  Bewegungen  des  Kopfes,  einige 
Manegebewegungen,  Flug  in  Kreisen  nach  rechts.  Die  Kreise  haben  stets  den- 
selben Durchmesser  von  ungefähr  2Vs  m.  Sie  erfolgen  in  Form  von  Spiralen 
nach  unten,  und  zwar  steht  der  rechte  Flügel  tiefer  als  der  linke.  Am  Ende  der 
Spiraltouren  berührt  dieser  Flügel  zuerst  den  Boden,  und  das  Thier  kommt  un- 
gefähr stets  an  derselben  Stelle  zur  Erde. 

10V2h.  Die  Hemisphäre  sehr  stark  geröthet,  tritt  aus  der  Knochenlücke 
hervor,  sie  wird  abgetragen.  Die  Manegebewegungen  nach  rechts  bestehen 
weiter,  der  Flug  in  Kreisen  nach  rechts  ist  noch  vorhanden.  Jedoch  nach  10' 
geht  das  Thier  geradeaus  und  macht  auch  Bewegungen  im  Kreise  nach  links. 
Die  Flugrichtung  bleibt  nach  rechts  gerichtet.  Nach  weiteren  10'  sind  Manege- 
bewegungen in  gleichem  Maasse  nach  links  wie  nach  rechts  vorhandei. 

Aus  den  Protokollen  können  wir  als  besonders  erwähnenswert!) 
hervorheben:  durch  Ereatinreizung  der  Grosshirnrinde 
können  bei  der  Fledermaus  keine  clonisch-tonischen 
Krämpfe  der  Extremitäten  ausgelöst  werden.  Die  Serie  der 
Beizerscheinungen  spielt  sich  hier  in  folgender  Reihe  ab:  einem 
durch  Kopf-  und  Kieferbewegungen  ausgezeichnten  Prodromalstadium 
folgt  ein  äusserst  lebhafter  Bewegungstrieb,  der  das  Thier  zu  einer 
Locomotion  in  eine  bestimmte  Richtung  veranlasst.  Ein  komatöses 
Stadium  schliesst  das  Ganze  ab.  Während  der  Anfälle  selbst,  die 
sich  nach  kurzen  Zwischenpausen  eine  Zeit  lang  wiederholen, 
ist  der  Wachzustand  des  Thieres  ganz  eigenthümlich.  Im  Vor- 
handensein oder  Fehlen  bestimmter  Reflexe  haben  wir  einen  vor- 
trefflichen Maassstab,  um  die  Tiefe  des  Schlaf-  bezw.  des  Wach- 
zustandes einer  Fledermaus  zu  beurtheilen.  Vergleicht  man  nun, 
ausgehend  vom  Verhalten  der  Beflexe,  eine  mit  Kreatin  behandelte 
Fledermaus  mit  einem  normalen,  vollkommen  munteren  Thiere,  so 
ergibt  sich  Folgendes:  1.  Der  „Anhaftreflex"  (cfr.  S.  586)  kann  bei  dem 
impulsiven  Nachvorwärtsstürmen  des  „Kreatinthieres"  immer  noch 
sehr  leicht  ausgelöst  werden    —  bei  ganz  wachen,  normalen,  sich 
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vorwärtsbewegenden  Thieren  ist  dieser  Reflex  vollkommen  erloschen, 
2.  die  Reflexerregbarkeit  der  einzelnen  Extremitäten  ist  erhalten 
—  beim  normalen,  wachen  Thier  wird  die  einzeln  gereizte  Ex- 
tremität nicht  zurückgezogen,  3.  bleibt  das  „Kreatinthier"  auf  dem 
Rücken  liegen,  während  das  Normalthier  sich  sofort  umdreht.  End- 
lich ist  noch  zu  erwähnen,  dass  der  Charakter  eines  „Kreatinthieres" 
ganz  anders  geartet  erscheint,  als  der  eines  normalen,  wachen  Thieres: 
das  Thier  im  Kreatinanfalle  ist  nicht  aggressiv:  es  beisst  nicht, 
wenn  man  es  berührt  es,  „stellt  sich"  nicht,  wenn  man  sich  ihm 
nähert,  es  schreit  nicht,  wenn  man  die  Pfote  drückt.  Aber  gerade 
der  Anhaftreflex,  die  Duldung  der  Rückenlage,  die  Eigenthtimlichkeit 
des  Schreies  u.  s.  w.,  d.  h.  gerade  die  Merkmale,  durch  die  auf  dem 
Gebiete  des  Reflexes  sich  die  Kreatinfledermaus  während  des  An- 
falles von  der  normalen  wachen  unterscheidet,  finden  wir  sonst  nur 
bei  der  partiell  erwachten  Fledermaus,  d.  h.  bei  einem  Thiere,  das 
aus  tiefem  Winterschlafe  heraus  in  einem  Uebergangsstadium  zum 
totalen  Erwachtsein  sich  befindet.  Mit  anderen  Worten:  ein  und 
dasselbe  Thier,  das  vor  dem  Anfall  vielleicht  in  Folge  der  Gehirn- 
freilegung  (cfr.  das  zweite  Protokoll)  ganz  wach  geworden  war,  ver- 
fällt, solange  die  „Attacken"  anhalten,  in  den  Zustand,  den  ich  so- 
eben als  Halbschlafzustand  darzustellen  mich  bemüht  habe.  Soviel 
ich  aus  den  Protokollen  der  verschiedenen  Autoren,  so  namentlich 
aus  den  von  Frangois  Frank  (5)  und  Pitres  entnehmen  kann, 
scheint  Benommenheit  und  Schlaftrunkenheit  vor,  während  und  nach 
den  Attacken  für  alle  Thiere  charakteristisch  zu  sein,  vom  Affen  bis 
hinab  zum  Frosche  (Lapinsky)  (4).  Bei  der  Fledermaus  kann 
aber  der  Zustand  des  Sensoriums  objectiv  genau  bestimmt  werden 
und  zwar  deshalb,  weil  die  Stadien  des  allmählichen  Erwachens,  die 
Zustände  vom  Schlaf,  Halbschlaf  und  Wachsein,  einer  vergleichenden 
Beobachtung  leicht  zugänglich  gemacht  sind. 

Es  muss  besonders  darauf  aufmerksam  gemacht  werden,  dass 
diese  eigenthümliche,  soeben  geschilderte  Wirkung  des  Kreatins  aus- 
bleibt, wenn  man  die  Hemisphäre  erst  entfernt  und  dann  die  Sub- 
stanz aufstreut,  oder  wenn  man  Kreatin  statt  auf  die  Hemisphäre 
auf  das  Kleinhirn  bringt;  Reizung  der  Medulla  mit  Kreatin  ruft 
ganz  bestimmte  tonisch-clonische  Krämpfe  hervor,  die  durchaus  nicht 
mit  den  geschilderten  Erscheinungen  vergleichbar  sind.  Somit  scheint 
es  also,  dass  nur  von  den  Hemisphären  aus  das  besprochene  Verhalten 
hervorgerufen    werden   kann.      Man    kann    behaupten:    die   durch 
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Kreatinwirkung  ausgelösten  Attacken  der  Fledermäuse  enthalten 
Symptomencomplexe,  die  einerseits  für  die  Vögel,  andererseits  für 
niedrige  Säugethiere  charakteristisch  sind,  und  es  fehlen  ihnen 
jene  Merkmale,  die  ganz  besonders  für  höhere  Säugethiere  an- 
gegeben werden,  nämlich  die  clonisch- tonischen  Muskelkrämpfe, 
Merkmale,  die  in  ihrer  Dignität  genügend  von  Bickel  (6  u.  7)  in 
seinen  vergleichenden  Untersuchungen  beschrieben  worden  sind. 
Charakteristisch  für  die  Vögel  sind :  ungestümer  Bewegungsdrang, 
der  mit  Angstzuständen  von  den  Autoren  verglichen  wird,  jegliches 
Fehlen  clonisch-tonischer  Zufälle;  gemeinsam  mit  Kaninchen  und 
Meerschweinchen  sind:  die  Manögebewegungen  nach  der  Seite  der 
verletzten  Hemisphäre  hin  und  die  prodromalen  Kiefer-  und  Kopf- 
bewegungen, (cfr.  Landois(8),  die  Urämie.)  Während  aber  auch 
bei  diesen  Thieren  richtige  clonisch-tonische  Krämpfe  in  einem  ge- 
wissen Stadium  das  Gesammtbild  beherrschen,  fehlen  diese  bei  den 
Fledermäusen  vollkommen. 

Die  Ergebnisse  der  Kreatinreizung  stimmen  durchaus  mit  den 
Ergebnissen  der  elektrischen  Reizung,  den  Exstirpationsversuchen, 
die  noch  besprochen  werden  müssen,  und  mit  den  anatomischen  That- 
sachen  überein,  die  theils  bereits  erwähnt  wurden  und  die  theils  an 
anderer  Stelle  dargestellt  werden  sollen.  Sie  weisen  in  ihrer  Ge- 
sammtheit  darauf  hin,  dass  in  der  Grosshirnrinde  der  Fledermäuse 
nicht  jener  Typus  sensomotorischer  Rindenfelder  gesucht  werden 
kann,  der  für  andere  Säugethiere  bekannt  geworden  ist.  Die  Natur 
der  Rindenfelder  unserer  Thiere  erinnert  vielmehr  sehr  an  die  der 
Vögel,  soweit  dieselbe  aus  den  Versuchen  von  Bickel  (6  u.  7), 
Lussana  und  Gallerani  (9)  erkannt  werden  darf.  Man  muss 
annehmen,  dass  eine  strengere  Differenzirung  fehlt  und  nur  ein 
diffuser  Zusammenhang  zwischen  Hemisphäre  und  Bewegungsapparat 
vorhanden  ist.  Diese  Anordnung  bringt  es  mit  sich,  dass  das 
Kreatin ,  auf  die  Hemisphären  gebracht ,  nur  einen  allgemeinen  Be- 
wegungsdrang ,  d.  h.  eine  Locomotion  in  eine  bestimmte  Richtung 
veranlasst,  ohne  dass,  eben  in  Folge  des  Fehlens  bezw.  durch  die 
minderwerthige  Ausprägung  bestimmter  motorischer  Felder,  streng 
localisirte  Krämpfe  entstehen  können.  Es  ist  ganz  einerlei,  wie  man 
sich  vorstellt,  dass  dabei  der  Bewegungsmechanismus  in  Thätigkeit 
versetzt  wird :  ob  man  sich  denkt,  dass  das  Kreatin  gewisse  hemmende 
Einflüsse  in  der  Grosshirnrinde  wegschafft  oder  indirect  durch  Ver- 
mittlung des  Grosshirns  auf  tiefere  Centren  einwirkt;  der  Schwerpunkt 
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der  Untersuchung  liegt  darin,  dass  das  Kreatin  bei  den  Fledermäusen, 
ebenso  wie  bei  niederen  Vertebraten,  soweit  die  Untersuchungen  von 
Bickel  (6  u.  7),  Lussana  und  Gallerani  (9)  in  Betracht 
kommen,  keine  epileptischen  Krämpfe  auszulösen  im  Stande  ist. 

Das  Kreatin  scheint  an  und  für  sich  das  Erwachen  aus  dein 
Winterschlafe  herbeizuführen.  Ich  habe  beobachtet,  dass  1.  die  mit 
Kreatin  behandelten  Thiere  ohne  Unterschied,  auf  welchen  Theil 
des  Gehirnes  das  Kreatin  gebracht  wird,  weit  länger  wach  bleiben 
als  normale  wache  Thiere,  die  gleichzeitig  mit  den  „Kreatinttthieren 
in  den  Eiskasten  gesetzt  werden. 

Anbei  ein  Protokoll: 

5.  März  lfa.  Brei  Kreatinthiere  und  ein  Controlthier  kommen  in  den  Eis- 
kasten. 

4*.    Das  Controlthier  eingeschlafen,  die  drei  anderen  Thiere  äusserst  munter. 
10Vsh   Nachts.     Zwei   der    Kreatinthiere    vollkommen  munter.     Das    eine 
Kreatinthier  schläfrig.    Das  Controlthier  schläft  fest. 

6.  März  10  K  Das  Controlthier  schläft  fest.  Zwei  Kreatinthiere,  die  näm- 
lichen wie  in  der  Nacht,  sehr  munter.  Kopf  und  Extremitäten  zittern  deutlich. 
Das  eine  Kreatinthier  schläft. 

2.  Injicirt  man  subcutan  0,005  Kreatin,  so  findet  man  regel- 
mässig ein  Aufwachen  des  Thieres.  Das  Thier  bleibt  im  Eiskasten 
bis  zu  24  Stunden  munter,  wobei  die  Körpertemperatur  erheblich 
steigt;  die  Bewegungsäusserungen  sind  ungemein  lebhaft  und  stürmisch. 
Da  daran  gedacht  werden  konnte,  dass  entweder  der  Einstich  mit 
der  Nadel  oder  der  Reiz  der  subcutanen  Flüssigkeitsmenge  oder 
endlich  die  Resorption  der  Flüssigkeit  selbst  den  Wachzustand  be- 
dingt, wurde  stets  gleichzeitig  Controlthieren  0,7  °/o  NaCl- Lösung 
in  gleicher  Quantität  eingespritzt;  diese  können  auch  erwachen  — 
nicht  in  allen  Fällen  tbun  sie  es  — ,  aber  der  Wachzustand  hört 
nach  wenigen  Stunden  auf. 

Die  Mittheilung  der  Ergebnisse,  welche  die  Reizung  der  Medulla 
oblongata  vermittelst  Kreatins  ergab  und  die  ganz  verschieden  von 
der  Reizung  der  Hemisphären  mit  der  nämlichen  Substanz  sind, 
wird  in  einem  anderen  Abschnitte  erfolgen. 

Die  mechanische  Reizung  der  Grosshirnrinde  gab  voll- 
kommen negativ  Resultate,  selbst  die  Eingriffe  zur  Entfernung  einer 
ganzen  Hemisphäre  bei  dem  nicht  narkotisirten  Thiere  lösten  keine 
gut  definirbaren  Bewegungen  aus. 
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b)  Exstirpationsversuche. 

Es  wurden  Theile  der  Hemisphäre  durch  das  Ferrum  candens 
zerstört,  ein  Stück  der  Hemisphäre  einseitig  oder  doppelseitig 
excidirt,  eine  ganze  Hemisphäre  herausgeschält  Lähmungs- 
erscheinungen traten  niemals  zu  Tage.  Die  wahrnehm- 
baren Störungen  bestehen  ausschliesslich  in  Zwangsbewegungen,  ganz 
entsprechend  den  Reizungserscheinungen  der  Kreatinversuche.  Ich 
gebe  hier  einige  Protokolle  wieder: 

A)  7.  December  1902.  Blosslegung  der  linken  Hemisphäre.  Reizung 
derselben  mit  starkem  constanten  Strome  gibt  keine  Beweguugserecheinungen, 
die  für  irgend  welche  Localisation  verwerthet  werden  könnten. 

Entfernung  der  vorderen  */s  der  Hemisphäre. 

9.  December.  Aufgeweckt  kratzt  das  Thier  sich  sehr  geschickt,  sowohl  mit 
der  rechten,  wie  mit  der  linken  Hinterextremität  die  Wunde  und  sucht  die  zu- 
sammengeklebten Haare  dort  zu  „kämmen".  Die  rechte  Extremität  scheint  ganz 
geringe  ataktische  Erscheinungen  darzubieten.  Es  werden  Uhrzeigerbewegungen 
nach  rechts  ab  und  zu  ausgeführt;  jedoch  ist  das  Thier  wohl  im  Stande,  gerade- 
aus zu  laufen.  Der  Kopf  wird  nach  links  und  rechts  gedreht.  In  die  Luft  ge- 
worfen, fliegt  es  nach  rechts. 

B)  4.  März  1903  10 k.  Ausschälung  der  rechten  Hemisphäre  in 
toto.  10'  langer  Shock,  danach  ist  das  Thier  sehr  lebhaft.  Respir.  regelmässig. 
Augen  geöffnet;  schreit  gereizt  laut. 

Keine  Lähmung.    Der  Kopf  wird  nach  rechts  gehalten. 

II11.    Kopf  wird  nach  rechts  und  links  gleich  gut  bewegt 

12h.  Das  Thier  bewegt  sich  vollkommen  normal  gerade  aus,  ziem- 
lich schnell.  Der  Gang  etwas  spastisch,  doch  kein  Unterschied  zwischen  links  und 
rechts.  Hebt  man  das  Thier  am  Nacken  in  die  Höhe,  so  werden  alle  vier  Extre- 
mitäten gleich  gut  gestreckt ;  bringt  man  das  Thier  danach  wieder  auf  den  Boden, 
kO  wird  der  linke  Flügel  später  und  langsamer  als  der  rechte  an  den  Leib  gezogen. 

Reizt  man  durch  Druck  den  linken  Flügel,  so  wendet  sich  das  Thier  nach 
links,  reizt  man  den  rechten,  dreht  es  sich  nach  rechts,  doch  ist  wahrzunehmen, 
dass  die  Extremitäten  der  linken  Seite  eine  Abstumpfung  ihrer  Sensibilität  er- 
fahren haben. 

Stirbt  am  6.  an  einer  Nachblutung.  Section  ergibt  totale  Entfernung 
der  rechten  Hemisphäre.    Stammganglien  liegen  zu  Tage. 

C)  3.  Januar  1902.  Exstirpation  der  vorderen  zwei  Drittel  beider 
Hemisphären. 

6.  Januar.  In  die  Wärme  gebracht,  wird  das  Thier  nach  lVa*  sehr  munter. 
Bewegungen  und  Reflexe  sehr  lebhaft.  Es  dreht  sich  häufig  im  Kreise  sowohl 
nach  rechts  als  auch  nach  links.  Der  Schritt  ist  wohl  coordinirt  wie  beim  nor- 
malen Thier,  die  Beine  werden  alternirend  in  folgender  Reihenfolge  vorgestellt: 
rechts  vorne  und  links  hinten ;  links  vorne  und  rechts  hinten,  ionische,  spastische 
Contractioneu  des  linken  und  des  rechten  Flügels.  Dann  läuft  es  schnell  nach 
vorwärts  mit  gespreiztem  Flügelpaar,  fliegt  Va  m  geradeaus,  5 — 10  cm  über  den 
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Boden.  Beim  zweiten  Versuche  fliegt  es  einige  Meter  gerade  aus,  stösst  dabei 
heftig  mit  dem  Kopfe  gegen  eine  senkrechte  Wand.  In  die  Luft  geschleudert 
fliegt  es  gut,  stösst  aber  häufig  an,  fällt  auf  den  Rücken.  Aus  der  Rückenlage 
bewegt  das  Thier  sich  geschickt  in  die  Bauchlage  zurück.    Todt  10.  Januar. 

D)  12.  Dezember  1902.  Exstirpation  beider  Hemisphären  bis  auf 
kleine  Reste  der  Schläfe-  und  Occipitallappen. 

19.  December.  Das  Thier,  in  die  Wärme  gebracht,  wacht  bald  auf,  ist  sehr 
lebhaft  in  Bewegungen  des  Kopfes  und  der  einzelnen  Extremitäten.  Reflexe  auf 
akustische  Reize  hin  sehr  lebhaft1).  Nur  wenige  locomotorische  Aeusserungen. 
Es  leckt  gierig  Zuckerwasser.  Wenn  man  es  aus  grosser  Höhe  fallen  lässt  oder 
schleudert,  so  fliegt  es  mit  kurzen  Flügelschlägen  einige  wenige  Meter  gerade- 
aus, sucht  sich  aber  schnell  anzuklammern. 

Die  Exstirpationsversuche  stehen  mit  ihren  Ergebnissen  in  vollem 
Einklang  mit  den  Reizungsversuchen.  Sie  bestätigen  den  oben  aus- 
gesprochenen Satz,  dass  die  Grosshirnhemisphären  bei  den  Fleder- 
mäusen nur  ganz  diffusen  motorischen  Functionen  vorzustehen 
scheinen.  Die  Entfernung  derselben  gibt  zu  keinen  Lähmungs- 
erscheinungen Anlass,  kann  aber  —  muss  es  aber  nicht  —  das 
Verhältniss  der  Summe  der  Muskelleistungen  der  einen  Seite  zur 
Summe  der  Muskelleistungen  der  anderen  so  verschieben,  dass  aus 
dieser  Ungleichheit  eine  Praevalenz  der  Leistungen  der  einen  Seite 
vor  der  anderen  resultirt:  daraus  die  Zwangsbewegungen  nach  der 
einen  oder  anderen  Seite  hin.  Es  ist  hier  nicht  der  Ort,  des  Näheren 
auf  dieselben  einzugehen. 

Verletzungen  der  Vierhflgel  ergaben  keine  sichtbare  Störung. 
Die  Augen  der  Fledermäuse  sind  sehr  klein  und  haben  Form  und 
Grösse  zweier  schwarzer  Perlen.  Es  ist  unmöglich,  an  ihnen  die 
Pupille  von  der  Iris  durch  blosse  Inspection  zu  unterscheiden.  Dess- 
halb  lässt  sich  nichts  darüber  aussagen,  ob  etwa  durch  den  Eingriff 
an  den  Vierhügeln  irgend  welche  Augenveränderung  erfolgte.  Gang 
und  Flug  zeigen  keine  Alteration,  das  Thier  stiess  im  Fluge  ebenso- 
wenig an  wie  ein  normales. 

Entfernung  von  Gross-  und  Mittelhirn. 

Nach  Freilegung  des  Schädeliuhalts  wird  mit  einem  Messerchen 
entweder  zwischen  Corpora  quadrig.  ant.  und  posteriora  oder  zwischen 


1)  Aehnlich  wie  beim  Meerschweinchen  lässt  sich  auch  bei  der  Fledermaus 
durch  zwitschernde  Laute  ein  sehr  lebhafter  Reflex  auslösen.  Das  Thier  schrickt 
dabei  zusammen  und  bewegt  namentlich  lebhaft  die  Ohren. 
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corpora  quadrig.  posteriora  und  Wurm  bis  auf  die  Basis  eingestochen 
und  das  Instrument  nach  rechts  und  links  geführt.  Die  Blutung  ist 
meist  bedeutend.  Einige  Male  hat  mir  die  Section  gezeigt,  dass 
gerade  die  grossen  Schlagadern  an  der  Basis  als  die  einzige  Ver- 
bindung zwischen  dem  so  getheilten  Gehirne  noch  vorhanden  waren. 
Ich  konnte  so  operirte  Thiere  bis  zu  10  Tagen  am  Leben  erhalten; 
meist  starben  sie  nach  2—3  Tagen. 

Ich  (1)  habe  bereits  in  der  vorläufigen  Mittheilung  versucht,  das 
Verhalten  eines  Thieres,  das  Grosshirn  und  Mittelhirn  eingebüsst 
hat,  zu  charakterisiren.  Die  Bewegungsäusserungen  eines  solchen 
Thieres  sind  rein  reflectorischer  Natur  und  nur  verständlich, 
wenn  man  einen  wahrscheinlich  nur  den  Fledermäusen  eigen- 
tümlichen Reflex  kennen  gelernt  hat,  nämlich  den  „Anhaft- 
reflex". 

Mit  dem  Namen  Anhaftreflex  bezeichne  ich  —  wie  ich  bereits 
vorher  flüchtig  darzulegen  Gelegenheit  hatte  —  eine  unter  bestimmten 
Bedingungen  immer  wiederkehrende  Bewegungscombination,  die  das 
Thier  in  den  Stand  setzt,  sich  fest  an  eine  rauhe  Fläche  oder  einen 
Gegenstand  zu  klammern.  Ausgelöst  wird  der  Reflex  durch  sensible 
Reize  oder,  besser  gesagt,  immer  dann,  wenn  den  Zehen  der  Hinterpfoten 
eine  Fläche  fehlt,  an  der  sie  sich  festhaken  können.  Das  Centrum 
des  Reflexes,  d.  h.  der  Ort,  wo  die  peripheren  Reize  in  motorische 
Leistungen  umgeschaltet  werden,  ist  in  der  Medulla  oblongata  zu 
suchen.  Die  Zweckmässigkeit  des  Reflexes  ist  unschwer  zu  er- 
kennen: das  Thier  wird  durch  ihn  auch  während  des  Schlafes  vor 
dem  Herabfallen  geschützt,  er  gibt  der  Fledermaus  die  Möglichkeit, 
in  der  ihr  eigenthümlichen  Stellung,  an  den  Hinterfüssen  aufgehängt 
mit  herabhängendem  Kopfe,  den  Winterschlaf  zu  verbringen.  In 
der  grösseren  Mehrzahl  der  Fälle  trifft  man  eine  überwinternde 
Fledermaus  in  dieser  Lage  hängend  an.  Man  findet  sie  allerdings 
auch  liegend  in  Baumhöhlen  oder  in  versteckten  Winkeln,  aber 
stets  kann  man  sich  auch  dann  überzeugen,  dass  die  Hinterbeine 
irgend  etwas  festhalten  oder  an  der  Unterlage  festgehakt  sind. 
Bei  den  übrigen  Winterschläfern,  die  meist  zusammengerollt  im 
Schlafe  überwintern,  wird  natürlich  dieser  Reflex  nicht  vorhanden 
sein,  dafür  aber  vielleicht  andere  Reflexe,  die  der  Haltung  des 
Thieres  im  Winterschlafe  entsprechen.  So  schreibt  auch  tatsäch- 
lich Barkow  (10)  im  12.  Kapitel  seines  Buches  über  den  Winter- 
schlaf, in  dem  er  von  der  Irritabilität  der  Winterschläfer  spricht, 
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dass  winterschlafende  Igel  jeden  Hautreiz  mit  einem  intensiven  Zu- 
sammenrollen beantworten,  und  dass  überhaupt  der  Muskel,  der  das 
Zusammenrollen  hauptsächlich  besorgt,  eine  besonders  starke  reflec- 
torische  Erregbarkeit  besitzt.  Von  der  Richtigkeit  dieser  Beobachtung 
habe  ich  mich  persönlich  überzeugen  können. 

Die  folgende  von  mir  beobachtete  Thatsache  ist,  von  ver- 
schiedenen Gesichtspunkten  betrachtet,  wichtig  und  illustrirt  am 
besten  die  Zweckdienlichkeit  des  Reflexes.  Ein  vollkommen 
waches,  warmes  Thier  zeigt  den  Anhaftreflex  nicht 
oder  nur  sehr  schwach.  Er  tritt  erst  in  einer  gewissen 
Tiefe  des  Schlafes  ein.  Da  man  es  in  seiner  Hand  hat,  durch 
Einwirkung  verschieden  hoher  Temperaturen  eine  winterschlafende 
Fledermaus  zum  Erwachen  zu  bringen,  so  kann  man  beobachten, 
wie  der  Reflex  mit  dem  Fortschreiten  des  Erwachens  immer  mehr 
abblasst,  um  endlich  ganz  oder  fast  ganz  zu  verschwinden.  Zu  be- 
merken ist  aber  noch,  dass  bei  dem  Erstarrungszustande  in  Folge 
zu  heftiger  Kälteeinwirkung  dieser  Reflex  auch  stark  an  Deutlichkeit 
einbüsst;  es  tritt  eben  dann  ein  allgemeiner  Torpor  ein,  lediglich 
eine  Erstarrung  durch  die  Kälte  —  ein  Zustand,  der  mit  dem  eigent- 
lichen Winterschlaf  nicht  identificirt  werden  darf.  Da  der  Reflex 
in  seiner  vollkommensten  Ausbildung  nach  Entfernung  des  Gross- 
und Mittelhirns  zu  beobachten  ist,  so  folgt  daraus,  dass  sein  Centrum 
in  der  Medulla  oblongata  oder  im  Kleinhirn  zu  suchen  ist  Klein- 
hirnexstirpationen  lehren  uns  aber,  dass  sie  diesen  Reflex  intact 
lassen,  während  decapitirte  Thiere  ohne  Medulla  den  Reflex  nicht 
zeigen.  Wir  kommen  also  zu  dem  Schlüsse,  dass  die  Medulla 
die  Coordination  der  für  den  Reflex  nöthigen  Be- 
wegungen besorgt.  Die  Kenntniss  dieses  Reflexes  und  seiner 
Localisation  gibt  uns  ferner  Ausblicke  auf  die  Thätigkeit  des 
Centralnervensystems  während  des  Winterschlafes. 
Sie  macht  uns  darauf  aufmerksam,  dass  subcorticale  Centren 
während  des  Winterschlafes  in  Function  treten.  Es  sei  hier  nur 
kurz  darauf  hingewiesen ;  es  könnten  auch  noch  weitere  Thatsachen 
zur  Bestätigung  dieses  Satzes  angeführt  werden,  doch  will  ich  die 
ganze  Besprechung  mir  für  meine  Abhandlung  über  den  Winterschlaf 
selbst  vorbehalten. 

Die  Beschreibung  der  Bewegungen  eines  Thieres,  dem  Gross- 
und Mittelhirn  exstirpirt  worden  sind,  gibt  zugleich  die  Beschreibung 
der  einzelnen  Bewegungscomponenten,  die  den  Anhaftreflex  zusammen- 
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setzen.  Alle  die  Bewegungen,  die  ein  solches  Thier  zeigt,  treten 
eben  in  den  Dienst  dieses  Reflexes.  Am  besten  lässt  sich  der  Reflex 
deraonstriren,  wenn  man  das  Thier  auf  den  Rücken  legt.  Thut  man 
das,  so  sieht  man,  wie  das  Thier  sehr  unruhig  wird,  hauptsächlich 
aber  das  Hinterthier,  der  Kopf  beteiligt  sich  an  der  allgemeinen 
Unruhe  nicht.  Die  hinteren  Extremitäten  führen  tastende  Bewegungen 
aus  —  jede  für  sich  scheint  etwas  zu  suchen ;  die  Zehen  werden  ab- 
wechselnd gespreizt  und  angezogen,  bald  der  Fuss  im  Gelenk  nach 
allen  Richtungen  gedreht,  bald  erfolgen  Bewegungen  im  Knie-,  bald 
im  Hüftgelenk.  Meist  wird  noch  der  Unterleib  gegen  den  Thorax 
gebeugt  und  wieder  gestreckt.  Bei  diesem  Suchen  kann  es  sich  nun 
ereignen,  dass  der  eine  Fuss  irgend  einen  anderen  Theil  des  eignen 
Leibes  berührt;  sofort  schliessen  sich  die  Zehen  und  klammern  sich 
fest,  und  die  Bewegungen  dieser  einen  Extremität  hören  damit  plötz- 
lich auf.  Macht  man  vorsichtig  dieses  eingehakte  Bein  frei  —  so- 
fort setzt  von  neuem  die  ganze  Serie  der  Bewegungen  wieder  ein. 
Zunächst  könnte  man  den  Eindruck  haben,  dass  die  Rückenlage  dem 
Thiere  sehr  unangenehm  sei  und  dass  es  die  ungestümen  Bewegungen 
ausführt,  lediglich  um  die  Rückenlage  zu  corrigiren.  Dem  ist  aber 
nicht  so.  Mit  einem  Schlage  lassen  sich  alle  die  Bewegungsäusse- 
rungen coupiren,  ohne  dass  irgend  etwas  an  der  Rückenlage  ver- 
ändert wird.  Man  halte  nur  ganz  sanft  die  beiden  Hinterextremi- 
täten mit  seinen  Fingern  fest  oder  man  gebe  ihnen  die  Möglichkeit, 
den  Finger  mit  der  Vola  pedis  zu  berühren;  man  fühlt  die  Krallen 
die  Finger  fest  erfassen  und  sieht,  wie  in  demselben  Augenblicke 
das  Thier  regungslos  auf  dem  Rücken  liegen  bleibt  Lässt  man 
jetzt,  nachdem  das  Thier  sich  beruhigt  hat,  vorsichtig,  um  jede  Er- 
schütterung zu  vermeiden,  das  eine  Bein  los,  sofort  setzen  wieder 
die  lebhaftesten  Bewegungen  ein.  Erneutes  Berühren  führt  wieder 
vollkommene  Ruhe  herbei.  Diese  Versuchsanordnung  lässt  deutlich 
erkennen,  dass  also  nicht  die  Lage  auf  dem  Rücken  die  Bewegungen 
auslöste,  dass  die  Bewegungen  selbst  keine  Lagecorrectur  bezweckten, 
sondern  dass  lediglich  das  Fehlen  einer  rauhen  Unterlage,  an  dem 
sich  die  spitzen  Zehen  festhaken  konnten,  die  Serie  der  Bewegungen 
veranlasste  und  dass  die  Bewegungen  nach  nichts  Anderem  hinzielten 
als  eben  eines  solchen  geeigneten  Gegenstandes  theilhaftig  zu  werden. 
Auf  verschiedene  Weise  lässt  sich  der  Anhaftreflex  noch  demon- 
striren.  Man  bringe  z.  B.  eine  gehirnlose  Fledermaus  auf  eine  ganz 
glatte  Fläche:  sofort  bemerken   wir  die  Kratzbewegungen  und  jene 
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eigentümlichen  motorischen  Aeusserungen ,  die  den  unabweisbaren 
Eindruck  des  nach  etwas  Suchens  machen.  Dabei  holen  die  Hinter- 
beine hoch  erhoben  tastend  immer  nach  rückwärts  aus,  dadurch  wird 
das  Vorderthier  passiv  nach  rückwärts  bewegt.  Bringt  man  das 
Thier  auf  eine  rauhe  Unterlage,  etwa  auf  ein  Stück  Wollenzeug  — 
sofort  erlischt  jegliche  Bewegungsäusserung.  Sehr  deutlich  wird  der 
Mechanismus  des  Haftreflexes  auch  dadurch,  dass  man  das  Thier 
nur  an  der  einen  Extremität  in  die  Höhe  zieht.  Man  bietet  zu 
diesem  Zwecke  dem  auf  dem  Rücken  liegenden  Thier  etwa  den 
einen  Finger.  Schnell  haken  sich  die  Krallen  des  einen  Beines  so 
fest,  dass  sich  das  ganze  Thier  daran  suspendiren  lässt.  Die  andere 
Hinterextremität ,  die  noch  frei  ist,  macht  noch  einige  Bewegungen 
in  der  Luft,  um  endlich  nach  dem  Ort  hinzugreifen,  an  dem  die 
Krallen  der  anderen  Exstremität  festhaften.  Jetzt,  wenn  beide  Ex- 
tremitäten einen  Halt  gefunden  haben,  erfolgt  eine  Beugung  im 
Knie-  und  Hüftgelenk,  und  das  ganze  Thier  zieht  sich  heran  —  ist 
dies  geschehen,  so  tritt  Bewegungslosigkeit  ein.  Man  kann  nun  die 
Fledermaus  so  auf  die  Tischplatte  legen,  dass  sie  mit  dem  Rücken 
auf  derselben  zu  liegen  kommt,  ohne  dass  sie  irgendwie  auf  die 
Lage  Veränderung  reagirt,  vorausgesetzt,  dass  die  Krallen  ihre  Stütz- 
punkte beibehalten. 

Alle  die  beschriebenen  Bewegungen  folgen  mit  maschinenmässiger 
Sicherheit.  Die  Deutlichkeit  und  Anschaulichkeit,  mit  der  sie  demon- 
8trirt  werden  können,  ist  beim  Thier  ohne  Gross-  und  Mittelhirn 
abhängig  von  der  Art  und  Weise,  in  der  die  Operation  gelungen  ist. 
Erfolgt  nämlich  eine  geringe  Blutung  in  den  dritten  oder  vierten 
Ventrikel,  oder  ist  die  Medulla  oblongata  oder  das  Kleinhirn  irgend- 
wie sonst  in  Mitleidenschaft  gezogen,  so  kann  der  Reflex  an  Reinheit 
mehr  oder  weniger  einbüssen.  Desshalb  ist  es  vielleicht  besser,  dass 
man  die  Durchtrennung  zwischen  den  Corpora  quadrigemina  anteriora 
und  posteriora  vornimmt. 

Um  das  Symptomenbild  zu  vervollkommen,  das  eine  Fledermaus 
ohne  Gross-  und  Mittelhirn  darbietet,  sei  noch  erwähnt,  dass  auch 
rdie  Flügel  sich  an  dem  Anhaftreflex  betheiligen  können.  In  solchen 
Fällen  sieht  man  den  Daumen  der  Vorderextremitäten  in  langsamen 
zitternden  Bewegungen  das  Terrain  abtasten.  Gerät  ein  Flügel  an 
den  Rand  des  Tisches  oder  an  den  Rand  der  Schachtel,  in  der  das 
Thier  gehalten  wird,  so  wird  er  dort  festgestemmt  und  zieht  das 
ganze  Thier  nach.     Die  Bewegungen  der  Vorderextremitäten  treten 
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aber    gegenüber    der  Lebhaftigkeit    der   Bewegungen   der  Hinter- 
extremitäten in  den  Hintergrund. 

Schliesslich  sei  mit  wenigen  Worten  der  auffallenden  Art  und 
Weise  gedacht,  in  der  enthirnte  Thiere  sterben.  Es  erlöscht 
nämlich  ganz  allmählich  die  Thätigkeit  des  Gentralnervensystems 
und  zwar  von  der  Medulla  an  nach  rückwärts.  Bei  drei  Thieren 
konnte  ich  dieses  allmähliche  successive  Absterben  beobachten  und 
jedes  Mal  gerade  bei  Thieren,  deren  Gross-  und  Mittelhirn  vom 
Nachhirn  getrennt  worden  war.  Die  Athmung  steht  ganz  still,  der 
Anhaftreflex  erlischt,  und  es  zeigen  sich  nur  Reflexe,  zu  deren  Genese 
der  Rückenmarksmechanismus  genügt.  Ich  gebe  zur  Illustration 
dieser  Verhältnisse  ein  Protokoll  wieder. 

Thier  am  11.  Februar  operirt  Der  Schnitt  geht  zwischen  corp.  quadrig. 
anter.  u.  post 

16.  Februar  10Vah.  Das  Thier  erscheint  wie  todt.  Es  sind  keine  Athem- 
bewegungen  mehr  sichtbar.  Der  Kopf  ist  vollkommen  regungslos.  Drückt  man 
die  eine  Hinterextremität ,  so  werden  die  Zehen  gespreizt  und  das  ganze  Bein 
dem  Leibe  angelegt;  drückt  man  stärker,  so  wird  die  andere  Extremität  auch 
mit  bewegt,  es  stellt  sich  der  nämliche  Reflexmodus  ein,  den  man  am  decapitirten 
Thiere  ohne  Medulla  obl.  zu  beobachten  Gelegenheit  hat  Die  Vorderextremit&ten 
nur  sehr  wenig  erregbar.    Das  Maul  lässt  sich  aufreissen  und  bleibt  geöffnet 

Um  12V*  h  Zustand  unverändert 

Um  3V2k  die  Vorderextremit&ten  durchaus  unerregbar,  die  Hinterextremi- 
täten zeigen  noch  Reflexerregbarkeit  Eine  in  das  Herz  gestossene  Acupunctor- 
nadel  zeigt  48  Schläge  in  der  Minute  an. 

Das  Thier  wird  in  den  Brutofen  bei  86°  gebracht  und  eine  Viertelstunde 
dort  gelassen.  Die  Pulsfrequenz  ist  auf  19  Schlage  in  der  Minute  herabgesunken. 
Die  Reflexe  haben  bedeutend  an  Intensität  abgenommen.  Das  Thier  kommt 
wieder  in  die  Kälte. 

Um  5V*h  sind  die  Reflexe  vollkommen  erloschen. 

7  Stunden  also  nach  dem  Erlöschen  der  Reizbarkeit  des  Vorder- 
hirns hörte  die  Erregbarkeit  des  Hinterthieres  auf.  Anderen  Autoren 
fiel  auch  die  Eigentümlichkeit  auf,  dass  die  Erregbarkeit  beim 
Vorder-  und  Hinterthier  ganz  verschiedenartig  sein  kann.  So  sagt 
Barkow  (10)  auf  Seite  397:  „Es  erlöscht  im  Sterben  beim  Igel, 
namentlich  durch  Aufhebung  der  Gehirnthätigkeit ,  die  Sensibilität 
früher  im  Rumpfe  als  in  den  Gliedmaassen ,  früher  in  den  vorderen 
als  in  den  hinteren  Extremitäten«"  Mangili  —  von  Barkow 
citirt  —  will  am  Hamster  das  Gegentheil  beobachtet  haben.  Auch 
Horvath  (11)  will  ein  ungleiches  Verhalten  zwischen  Hinter-  und 
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Vorderthier  am  Ziesel  in  der  ungleichen  Erwärmung  beider  Theile 
wahrgenommen  haben. 

Das  ungleiche  Verhalten  im  Erlöschen  der  Erregbarkeit  proxi- 
maler und  distaler  Theile  des  Centralnervensystems  ist  in  unserem 
Falle  sichergestellt  Da  wir  beobachtet  haben,  dass  im  Winter- 
schlafe überhaupt  die  vorderen  Theile  des  Gehirns  ihre  Thätigkeit 
zu  Gunsten  der  distal  gelegenen  einzuschränken  scheinen,  so  ver- 
dient die  erwähnte  Thatsache  Beachtung.  Was  eigentlich  das  Ueber- 
leben  der  hinteren  Theile  des  Centralnervensystems  bedingt,  ist 
schwer  zu  entscheiden :  ob  eine  ungleiche  Blutversorgung  dafür  ver- 
antwortlich gemacht  werden  muss,  oder  ob  die  Zellen  im  Lenden- 
mark eine  besondere  Begünstigung  in  ihrem  Stoffwechsel  finden  oder 
ob  endlich  traumatische  Ursachen  der  Erscheinung  zu  Grunde  liegen  — 
die  Antwort  auf  die  Frage  ist  noch  nicht  spruchreif.  Dass  das 
Gehirn  gewissen  Noxen  gegenüber  empfindlicher  als  die  Medulla 
oblongata  und  diese  wieder  empfindlicher  als  das  Rückenmark  sich 
erweist,  ist  eine  bekannte  Thatsache;  so  wurde  dieselbe  Scala  der 
Verletzbarkeit,  um  ein  Beispiel  anzuführen,  der  Sauerstoffentziehung 
gegenüber  von  Pflüger  (12)  aufgestellt  Auf  eine  Erscheinung, 
die  viele  Analogien  mit  unserer  Beobachtung  zulässt,  mag  noch 
kurz  hingewiesen  sein,  nämlich  auf  die  Reihenfolge,  in  der  die 
Muskel  nach  dem  Tode  erstarren;  bekanntlich  hat  dieselbe  in  dem 
N  y  s  t  e  n '  sehen  Gesetze  ihren  Ausdruck  gefunden. 

Operationen  am  Kleinhirn. 

Es  wurde  der  Wurm  oberflächlich  und  tief  geschädigt,  das  Kleinhirn  halb- 
seitig und  ganz  exstirpirt 

a)  Oberflächliche  Verletzung  des  Wurmes. 

A.  28.  October  190L  Freilegung  des  Wurmes  und  Schädigung 
der  Oberfläche  desselben. 

Kurze  Zeit  nach  der  Operation  fliegt  das  Thier,  in  die  Höhe  geschleudert, 
geschickt  davon. 

8.  November.  Das  Thier  kriecht  gewandt  auf  dem  Boden  herum  nach  vor- 
wärts.   Es  fliegt  von  selbst  auf,  einige  Meter  hoch  über  den  Boden. 

16.  November.  Kurzes  Auffliegen.  Die  Flügel  werden  vorher  eine  Zeit 
lang  spastisch  gespreizt  gehalten. 

B.  28.  October  1901.  Die  oberflächlichen  Schichten  des  Wurmes 
werden  mit  dem  scharfen  Löffel  entfernt 

8.  November.  Das  Thier  zeigt  einen  sehr  ausgeprägten  „Stelzengang".  Es 
läuft  sehr  hastig  nach  vorwärts,  taumelt  nach  rechts  und  links,  d.  h.  es  fallt  von 
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einer  Seite  auf  die  andere;  ab  and  zu  fällt  es  auch  auf  den  Rucken  und  hat 
dann  grosse  Mühe,  sich  wieder  zu  erheben.  Es  macht  Flugversuche  durch  laqg 
anhaltende  intensive  Spreizung  der  Flügel  und  fliegt  auch  thatsächlich  wenige 
Meter  nach  rückwärts. 

9.  Dezember.  Der  „Stelzengang"  ist  deutlich  beibehalten,  schwankender, 
taumelnder  Gang  nach  links  und  rechts. 

4.  Januar  1902.  In  die  Wärme  gebracht  wacht  es  schnell  auf  und  wird 
äusserst  munter.  Leckt  begierig  Flüssigkeit  Es  läuft  hastig  trippelnd  nach  vorn 
mit  deutlichem  Stelzengang.  Macht  viele  Flugversuche,  doch  flattert  es  stets 
nach  rückwärts.  Es  tritt  mit  den  Hinterfilssen  auf  die  Flügel  und  hat  Mühe, 
seine  Flügel  wieder  zu  ordnen.  Fällt  ab  und  zu  bei  seinen  Flugversuchen  auf 
den  Bücken  und  macht  grosse  Anstrengungen,  bis  es  sich  endlich  wieder  in  die 
Bauchlage  zurückdreht 

Todt  10.  Januar  1902.  Die  Section  ergibt :  Totale  Schädigung  des  Warmes, 
Hemisphären  intact 

b)  Einseitige  Kleinhirnexstirpation. 

18.  März  1908.  Die  linke  Kleinhirnexstirpation  wird  zerstört  und 
die  drei  linken  Kleinhirnschenkel  durchschnitten. 

Nach  der  Operation  liegt  das  Thier  auf  der  linken  Seite,  der  Kopf  ist  nach 
rechts  gedreht  und  nach  links  geneigt,  so  dass  das  linke  Ohr  den  Boden  be- 
rührt; die  Augen  sind  geöffnet  Der  rechte  Flügel  ist  gestreckt  und  berührt  den 
Boden,  der  linke  ist  adducirt  und  unter  dem  Kopfe  versteckt.  In  den  Hinter- 
pfoten besteht  zwischen  rechts  und  links  kein  Unterschied.  Keine  Bollbewegongen, 
Es  besteht  starke  Tendenz  zum  Anklammern.  Keine  deutliche  Bewegung  nach 
rückwärts.  Das  Thier  kommt  nicht  vom  Fleck.  Wenn  die  Extremitäten  bewegt 
werden,  so  werden  stets  gleichzeitig  die  Extremitäten  einer  Seite  in  Thätigkeit 
versetzt;  es  erfolgen  meist  Kratzbewegungen  der  Hinterextremitäten  und  ein 
eigentümliches  Trommeln  der  Flügel;  meist  ist  jedoch  die  rechte  Seite  in  Be- 
wegung; treten  Bewegungen  auf  der  linken  Seite  in  die  Erscheinung,  so  zeigt 
sich  das  „Trommeln"  hier  auf  dieser  Seite  energischer.  Hebt  man  das  Thier 
am  Schwänze  in  die  Höhe ,  so  wird  der  Kopf  noch  stärker  nach  rechts  gedreht 
and  der  rechte  Flügel  stärker  als  der  linke  in  Bewegung  versetzt 

20.  März.    Auf  rauher  Fläche  bewegt  sich  das  Thier  seitwärts  nach  rechts. 

25.  März.  Wenn  man  das  Thier  etwas  schiebt  r  so  erfolgen  einige  wenige 
Rollbewegungen  nach  rechts. 

Am  80.  März  wird  es  getödtet  Die  Section  ergibt  keine  Schädigung  des 
linken  Nervus  VIII. 

c)  Totalexstirpation  des  Kleinhirns. 

5.  März.  Entfernung  des  ganzen  Kleinhirns,  beim  Durchschneiden  der 
Kleinhirnschenkel  Muskelzuckungen.  Massig  starke  Blutung.  Das  Thier  wird 
gleich  nach  der  Operation  in  den  Eiskasten  gebracht 

8.  März  121».  Das  Thier  schläft  nicht  fest;  in  die  Wärme  gebracht,  wacht 
es  schnell  auf.  Bevor  es  vollkommen  wach  wird,  ist  ein  leichter  Tremor  zu  be- 
achten, der  besonders  deutlich  an  den  Hinterextremitäten  nachweisbar  wird  und 
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als  Intentionstremor  aufzufassen  ist,  wenn  eine  oder  die  andere  Hinterextremität 
in  der  Ausbildung  des  Anhaftreflexes  nach  einem  Stützpunkte  sucht  Nach 
einiger  Zeit  hört  der  Tremor  auf. 

Um  lVt*  ist  das  Thier  ganz  wach,  beisst,  wenn  es  berührt  wird  und  schreit 
Gereizt  geräth  es  in  lebhafte  Bewegungen,  die  charakteristisch  sind.  Sie  sind  atak- 
tisch und  in  dem  Sinne  uncoordinirt,  dass  die  Bewegungen  der  Flügel  mit  denen 
der  hinteren  Extremitäten  nicht  hannoniren.  Meist  werden  beide  Flügel  in 
hastigen  Bewegungen  gleichzeitig  aus  einer  abducirten  Stellung  adducirt,  so  dass 
das  Thier  einige  Centimeter  hochgeschnellt  wird ;  die  Hinterextremitäten  machen 
dabei  für  sich  alternirende  Kratzbewegungen.  Wird  das  Thier  nicht  gereizt  und 
sich  selbst  überlassen,  so  ist  der  Bewegungsmodus  ein  anderer.  Das  Thier  kriecht 
dann  nach  rückwärts,  nie  nach  vorwärts,  auf  glatter  Fläche  sowohl  als 
auch  auf  rauher.  Häufig  ist  auch  zu  beobachten,  wie  die  Extremitäten  nur  einer 
Seite  gleichzeitig  bewegt  werden,  dabei  schlägt  der  Flügel  in  atactischen  Be- 
wegungen die  Unterlage  —  „Trommeln".  Ab  und  zu  ist  ein  feinschlägiges 
Zittern  am  ganzen  Körper  zu  beobachten. 

19.  März.  Das  Thier  schläft,  doch  niemalb  findet  man  es  im  Stadium  der 
Rigidität :  das  Thier  ist  stets  leicht  aufzuwecken.  Aufgewacht,  kriecht  das  Thier 
nach  rückwärts,  dabei  documentirt  sich  eine  gewisse  Rigidität  der  Extremi- 
täten; namentlich  der  Flügel,  so  dass  die  Brust  einige  Centimeter  über  dem 
Boden  steht  Der  Kopf  ist  gesenkt,  die  Schnauze  berührt  meist  die  Unterlage.  — 
„Stelzengang",  bei  der  Locomotion  Schwanken  von  einer  Seite  auf  die  andere. 
Das  Vermögen  zu  schreien  und  zu  schlucken  ist  erhalten. 

22.  März.  Das  Thier  kann  nicht  zum  Flug  veranlasst  werden,  auch  in 
die  Luft  geschleudert,  erfolgen  keine  Flugbewegungen.  Fällt  es  auf  den 
Rücken,  so  hat  es  sehr  grosse  Schwierigkeiten,  sich  zu  erheben,  doch  versucht 
es  stets,  die  Rückenlage  zu  corrigiren. 

Wird  am  30.  März  getödtet.  Die  Section  ergibt  totale  Entfernung  des 
Wurmes  und  der  Kleinhirnhemisphären  bis  auf  geringe  Reste  derselben 
(cfr.  Fig.  3). 

Das  Symptomenbild  in  den  zehn  von  mir  ausgeführten  Total- 
exstirpationen  ist  so  übereinstimmend,  dass  die  Mittheilung  des  einen 
Protokolls  mir  genügend  erscheint.  Ein  Thier  konnte  2  Vi  Monate 
nach  der  Operation  am  Leben  erhalten  werden,  ohne  dass  das  Bild 
im  Wesentlichen  sich  änderte.  Als  besonders  charakteristisch  für 
die  Thiere  ohne  Kleinhirn  ist  Folgendes  zusammenzufassen. 
Die  Thiere  zeigen  eine  starke  Tendenz,  nach  rückwärts  sich  zu 
bewegen,  ein  Symptom,  das  nach  keiner  anderen  Operation  beobachtet 
wurde  und  sein  Analogon  in  den  bekannten  Retropulsionserscheinungen 
findet,  wie  sie  von  Luciani(13),  Lewandowsky  (14)  und  anderen 
Autoren  an  höheren  Säugern  beobachtet  wurde.  Roll-  und  Uhrzeiger- 
bewegungen an  ein  und  demselben  Thiere  —  ähnlich  wie  sie  neuer- 
dings von  Sergi  (15)  an  Hunden  beschrieben  worden  sind  —  konnten 

E.  Pflüger ,  Archir  fttr  Physiologie.    Bd.  «6.  39 
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nach  asymmetrischen  Operationen  beobachtet  werden,  doch  nie  in  der 
Inten  sität,  wie  sie  bei  höheren  Säugethieren  nach  analoger  Operation 
das  Symptomenbild  anfangs  beherrschen.  Die  Extremitäten  zeigen 
eine  gewisse  Rigidität,  so  dass  der  Gang  eigentümlich  spastisch  und 
unbeholfen  erscheint  —  „Stelzengang",  es  zeigt  sich  ferner  eine 
Neigung  zum  Seitwärtsfallen,  die  den  Gang  taumelnd  und  schwankend 
gestaltet 

Schliesslich  sei  noch  der  häufig  sich  bemerkbar  machende  Tremor 
erwähnt.  —  Aus  der  Rückenlage  bewegen  sich  die  Thiere  sehr  un- 
beholfen in  die  Bauchlage.  Gerade  diese  Lagecorrectionsversuche 
illustriren  die  bestehende  Ataxie  und  Störung  in  der  Succession  der 
Bewegungen.  Der  Anhaftreflex  ist  nach  der  Kleinhirnexstirpation 
namentlich  einige  Zeit  nach  der  Operation  stark  ausgeprägt,  doch 
er  allein  kann  die  motorische  Ursache  bei  der  [Rückenlage  nicht  er- 
klären, denn  wenn  man  auch  den  Extremitäten  künstlich  eine  Unter- 
lage verschafft  oder  ihnen  etwas  zum  Festhaken  bietet,  so  beruhigt 
sich  das  Thier  durchaus  nicht,  so  lange  der  Rücken  den  Boden  be- 
rührt. Auffallend  ist  auch,  dass  der  Winterschlaf  einer  kleinhirnlosen 
Fledermaus  bedeutend  an  Tiefe  einbüsst. 

Wenn  man  bedenkt,  dass  die  Fledermaus  das  einzige  Säugethier 
ist,  das  uns  zur  Untersuchung  des  Fluges  zur  Verfügung  steht,  so 
schien  es  interessant ,  die  Frage  in  Angriff  zu  nehmen ,  inwieweit 
Kleinhirnverletzung  die  Fähigkeit  dieser  Art  von  Locomotion  be- 
einflusse. Wenn  man  in  der  Säugethierreihe  das  Verhältniss  der 
Länge  bezw.  der  Breite  des  Kleinhirnes  zu  den  entsprechenden 
Maassen  des  Grosshirnes  mit  einander  vergleicht,  so  findet  man,  dass 
gerade  die  Fledermaus  durch  ein  relativ  grosses  Kleinhirn  ausgezeichnet 
ist.  Ich  will  hier  nur  einige  Zahlen  anführen,  soweit  ich  sie  aus 
den  Tabellen  von  Fiat  au  und  Jacobsohn  (16)  für  die  Säugethier- 
reihe zusammenstellen  konnte  und  soweit  sie  aus  meinen  eigenen 
Messungen  an  den  Gehirnen  von  Vesperugo  noctula  entnommen 
werden  konnten  —  eine  ausführliche  Bearbeitung  dieses  Themas  be- 
halte ich  mir  für  später  vor.  Das  Verhältniss  der  Länge  der  Gross- 
hirnhemisphären zur  Länge  des  Kleinhirnes  ist  für  Vesper,  niur.  (nach 
Fiat  au  und  Jacobsohn)  1,3:1;  das  Verhältnis  der  Breite  der 
genannten  Hirntheile  1  :  1,2;  für  Vesper. noctula  fand  ich  folgende 
Verhältnisszahleu  1,1  :  1  für  die  Längemaasse,  1 : 1,15  für  die  Breite. 
Bei  den  übrigen  Säugethieren  schwankt  das  Verhältniss  für  die  Länge 
von  4  :  1  beim  Macacus  bis  zu  2,5  :  1  beim  Pferde,  für  die  Breite 
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von  2  :  1  beim  Macacus  bis  1,3  :  1  beim  Hund.  —  Es  ist  sehr  be- 
merkenswerte, dass  bei  niederen  Säugethieren  den  Edentaten,  Marsu- 
pialiern,  Monotremen  die  Zahlen  sich  stark  den  von  mir  oben  für  die 
Fledermaus  aufgestellten  nähern.  Die  in  Kürze  mitgetheilten  Resultate 
der  vergleichenden  Messungen  scheinen  mir  die  Frage  aufzudrängen: 
Hängt  die  relativ  grosse  Ausbildung  des  Kleinhirns 
mit  der  der  Fledermaus  eigenthümlichen  Fähigkeit 
des  Fliegens  zusammen  oder  weist  sie  ebenfalls  auf 
ein  niedrig  stehendes  Gehirn  hin? 

Zur  Entscheidung  der  aufgeworfenen  Frage  ist  Folgendes  an- 
zuführen: Fledermäuse  sah  ich  nach  totaler  Kleinhirnexstirpation 
niemals  fliegen.;  nach  tiefgehender  Verletzung  des  Wurmes  konnten 
sie  wohl  flattern,  der  Flug  aber  war  schwerfällig  und  konnte  das 
Thier  nur  wenige  Ceutimeter  über  den  Erdboden  erheben.  Be- 
merkenswerth  war  es,  dass  diese  Bewegung  ebenfalls  —  wie  die 
Kriechbewegung  —  als  eine  Locomotion  nach  rückwärts  sich  dar- 
stellte, ganz  im  Einklang  mit  den  Beobachtungen,  die  Magen  die  (17) 
und  Foderä(18)  u.  a.  an  Tauben  gemacht  haben.  Oberflächliche 
Verletzung  des  Wurmes  schädigte  den  Flug  nur  insoweit,  dass  die 
normale  Flugfähigkeit  erhalten  blieb ,  während  sie  die  Ausdauer  für 
diesen  Bewegungsmodus  stark  beeinträchtigte.  Je  grösser  die  Wurm- 
verletzungen ,  desto  stärker  die  Beeinträchtigung  des  Fluges;  auch 
nach  halbseitiger  Kleinhirnverletzung  hatten  die  untersuchten  Thiere 
ihr  Flugvermögen  eingebüsst.  Wir  haben  uns  andererseits  überzeugt, 
dass  die  Verletzung  der  Hemisphären  ebenso  wie  die  der  Vierhügel 
deo  Bewegungsmechanismus  —  speciell  den  für  den  Flug  —  wenig 
oder  gar  nicht  zu  alteriren  im  Stande  ist;  auf  dem  Wege  der 
Exclusion  liegt  es  also  bereits  auch  nahe,  anzunehmen,  dass  die  be- 
deutende Ausbildung  des  Kleinhirnes  gerade  bei 
unserem  Flugthiere  mit  der  specifischen  Function 
des  Fliegens  in  Zusammenhang  gebracht  werden 
könne.  Welchen  Standpunkt  man  auch  immer  in  dem  jetzigen 
Kampfe  der  Meinungen  gegenüber  der  Function  des  Kleinhirnes  ein- 
nehmen mag,  ob  man  nun  in  diesem  Organe  mit  Luciani(13) 
einen  motorischen  Functionen  dienenden  Apparat  erblickt,  oder  sich 
der  neuerdings  von  Lewandowsky  (14)  durchgeführten  Theorie 
anschliesst,  die  dem  Kleinhirne  nur  sensorische  Functionen  beimisst, 
auf  alle  Fälle  muss  der  Ausfall  der  Kleinhirnthätigkeit  gerade  den 
Flug  stark   beeinträchtigen,  da  derselbe  als  Ausdruck  eines  com- 
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plicirten  Mechanismus  ein  hohes  Maass  von  Coordination  und  Ent- 
faltung motorischer  Kräfte  beansprucht 

Der  Verlust  der  Fähigkeit  zu  fliegen  wird  uns  also  nach  der 
totalen  Kleinhirnoperation  sicher  nicht  überraschen;  es  ist  zu  be- 
merken, dass  gerade  diese  Art  der  Locomotion  dann  bereits  in 
hohem  Maasse  gestört  ist,  wenn  die  Kriech-  und  Laufbewe^ungen, 
wenn  auch  ausgezeichnet  durch  gewisse  Modificationen,  noch  erhalten 
sind.  Da  aber  gerade  die  zum  Fluge  noth wendigen  Bewegungen 
die  von  der  Fledermaus  am  meisten  geübten  Bewegungsäusserungen 
sind,  werden  wir  eine  besondere  starke  Ausbildung  des  Kleinhirnes, 
das  irgendwie  jene  Bewegungen  regulirt,  erwarten  dürfen.  Wenn 
wir  unsere  Erfahrungen  über  die  Störungen  nach  Kleinhirnoperationen 
speciell  jene  Störungen,  welche  das  Flugvermögen  betreffen,  in  Pa- 
rallele stellen  zu  den  Ergebnissen  der  Kleinhirnverletzungen  an 
Vögeln,  so  werden  wir  eine  weitgehende  Uebereinstimmung  finden 
können.  So  vergleicht  z.  B.  Renzi  (19),  der  einen  Spatz  mehrere 
Tage  nach  der  Kleinhirnverletzung  beobachtete,  die  Flugversuche 
des  Thieres  mit  dem  ungeschickten  Flattern  eines  ermüdeten 
SchmetterlingeB ;  ein  Rabe  flog  nach  der  Verletzung  des  Kleinhirnes 
nur  mehr  nach  rückwärts.  Aus  seinen  Berichten  geht  auch  die  That- 
sache  hervor,  dass  gerade  der  Flug  derjenige  Bewegungsmechanismus 
ist,  der  zuerst  und  am  stärksten  durch  die  Kleinhirnoperation  des- 
organisirt  wird. 

Flourens  (20),  der  sich  sehr  viel  mit  der  Kleinhirnphysiologie 
der  Tauben  beschäftigt  hat,  schreibt:  „C'est  une  chose  surprenante 
de  voir  Tanimal,  ä  mesure  qu'il  perd  son  cervelet,  perdre  graduelle- 
ment  la  facultö  de  voler,  puis  celle  de  marcher,  puis  enfin  celle  de 
se  tenir  d6bout.tt  —  Von  neueren  Arbeiten  seien  nur  die  Versuche 
von  Lange  (21)  erwähnt.  Einige  Tage  nach  der  Operation  sah 
dieser  Autor  seine  Tauben  wieder  fliegen.  Aber  Lange  gibt  selbst 
zu,  dass  die  Thiere  durchaus  keine  Totalexstirpation  des  Kleinhirnes 
erfahren  hatten,  da  diese  mit  allgemeinen  Schwierigkeiten  verknüpft 
ist.  Er  sagt  darüber  wörtlich:  „Die  Section  derartig  operirter 
Tauben  ergab,  dass  die  Zerstörung  des  Kleinhirnes  nie  eine  ganz 

vollständige  war,  was  meine  Versuche  auch  gar  nicht  forderten 

Zurück  blieb  zusammengenommen  weniger  als  Va  des  gesammten 
Kleinhirnes."  Schliesslich  sei  noch  bemerkt,  dass  vergleichende 
Messungen  an  Vogelgehirnen  die  nämlichen  Schlüsse  gestatten,  die 
wir  aus  dem  Vergleiche  der  Säugethiergehirne  oben  deducirten.    In 
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dem  historisch-kritischen  Ueberblick  nämlich,  den  Luciani  seiner 
Monographie  über  das  Kleinhirn  am  Schlüsse  beigibt,  finde  ich  die 
Mittheilung,  dass  Wagner,  Retzius  und  besonders  Prideaux 
darauf  aufmerksam  machten,  dass  gerade  jene  Vögel,  die  sich  durch 
besondere  Flugfertigkeit  auszeichnen,  ein  verhältnissmässig  grosses 
Kleinhirn  aufweisen. 


Reizung  der  Medulla  oblongata. 

Die  Medulla  oblongata  bietet  sich  Reizversuchen  sehr  günstig 
dar,  wenn  man  vorher  das  Kleinhirn  exstirpirt  hat  (cfr.  S.  575,  Fig.  2). 
Mit  feinen  Platinnadelelektroden  konnten  noch  bei  einem  Abstand 
von  35  cm  Rollenabstand  mit  Hülfe  des  Inductionsstromes  nach  Be- 
rührung der  Medulla  diffuse  Bewegungen  der  Extremitäten  hervor- 
gerufen werden.  Blosse  mechanische  Berührung  mit  den  Nadeln 
bat  keinen  Erfolg. 

Interessante  Resultate  ergab  die  Reizung  des  IV.  Ventrikels 
mit  Kreatin. 

Nach  Entfernung  des  Kleinhirnes  wurde  in  der  bekannten  Weise 
eine  ganz  geringe  Menge  Kreatin  auf  die  Medulla  gebracht.  5  Minuten 
danach  stellten  sich  allgemeine  tonisch-clonische  Streck- 
krämpfe ein,  die  ganz  den  Charakter  von  Strychninkrämpfen 
trugen.  Der  Anfall  dauerte  nur  wenige  Secunden,  danach  machte 
das  Thier  eigenthümliche  Sprungbewegungen,  indem  es  sich  durch 
schnelles,  gleichmässiges  Anziehen  der  beiden  Flügel  in  die  Luft 
schnellte,  diese  Bewegung  hat  einen  uncoordinirten  ataktischen  Cha- 
rakter und  entspricht  vollkommen  der  Bewegungen,  die  das  „Klein- 
hirnthier"  zeigt.  Dieser  Bewegungsmodus  wechselt  ab  mit  Manage- 
bewegungen  und  mit  wohlcoordinirten  Bewegungen  nach  rückwärts 
(Krebsgang).  Auf  den  kleinsten  sensorischen  Reiz  hin  verfällt  das 
Thier  wieder  in  typische  Streckkrämpfe.  Auch  diese  dauern  immer 
nur  wenige  Secunden  an,  um  durch  Bewegungen  abgelöst  zu  werden, 
die  ganz  denen  entsprechen,  die  eine  vollkommen  munter  gewordene 
Fledermaus  nach  der  Kleinhirnexstirpation  aufweist.  Nach  einer 
Stunde  werden  die  Streckkrämpfe  weit  seltener  und  unvoll- 
kommener, während  die  übrigen  beschriebenen  Bewegungen  den 
ganzen  Tag  über  deutlich  demonstrirbar  bleiben.  Erwähnenswerth 
erscheint  mir,  dass  die  tonisch-clonischen  Krämpfe  coupirt  werden 
können,  wenn  man  die  Hinterextremität  des  gereizten  Thieres  er- 
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fasst,  sofort  tritt  dann  der  Anhaftreflex  in  Kraft,  —   ein  neuer  Be- 
weis für  den  medullären  Ursprung  desselben. 

Den  geschilderten  Erfolg  der  Kreatinreizung  möchte  ich  be- 
sonders desshalb  betonen,  weil  er  uns  einmal  die  Existenz  eines 
Krampfcentrums  deutlich  vor  Augen  bringt,  und  weil  er  ferner  im 
scharfen  Widerspruch  steht  mit  dem  Ergebniss  der  Reizung  der 
Grosshirnrinde  mit  eben  derselben  Substanz.  Während  letztere  keine 
Spur  clonisch-tonischer  Krämpfe  zu  erzeugen  im  Stande  war,  sehen 
wir  nach  der  Medullareizung  jenes  ganze  Bild  sich  abrollen,  das  bei 
höheren  Säugethieren  bereits  die  Rindenreizung  ergibt.  Ich  hatte 
gelegentlich  des  Versuches  der  Rindenreiznng  mit  Hülfe  eines  starken 
elektrischen  Stromes  auch  Streckkrämpfe  geschildert;  dieselben  können 
jetzt  nach  unserer  Erfahrung  dahin  gedeutet  werden,  dass  sie  ihre 
Entstehung  nicht  im  Cortex  finden,  sondern  durch  Stromschleifen 
erst  im  Krampfcentrum  ausgelöst  werden. 

Mit  dieser  Deutung,  die  aber  die  objective  Betrachtung  meiner 
Erfahrung  über  die  Wirkung  des  Kreatins  auf  Grosshirnrinde  einer- 
seits, Medulla  andererseits,  mir  aufdrängt,  stelle  ich  mich  in  Wider- 
spruch mit  den  Beobachtungen  von  Lapinski  (4)  über  die  Epilepsie 
am  Frosche.  Dieser  Autor  konnte  vom  Gehirne  wie  von  der  Me- 
dulla aus  ähnliche  Krampf  zustände  erzeugen. 

Schliesslich  hätte  ich  noch  die  Eigentümlichkeiten  zu  schildern,  die 
die  decapitirten  Thiere  bieten,  d.  h.  Thiere,welche  lediglich  das  Rücken- 
mark als  den  Rest  des  Gentralnervensystemes  besitzen.  Zu  diesen 
Versuchen  eignen  sich  nur  winterschlafende  Fledermäuse.  Ich  will 
nur  ganz  kurz  bemerken,  dass  sie  eine  Anzahl  wohlgeordneter  Re- 
flexe der  Extremitäten  zeigen  in  weitgehender  Analogie  mit  den  Be- 
wegungen, die  am  decapitirten  Frosche  bekannt  geworden  sind. 
Ich  will  jedoch  hier  nicht  weiter  darauf  eingehen,  da  die  angedeuteten 
Erscheinungen  in  engerem  Zusammenhang  mit  dem  Winterschlafe 
stehen  und  desshalb  in  einer  anderen  Abhandlung  mit  zur  Sprache 
kommen  sollen. 

Die  allgemeinen  Ergebnisse  unserer  Untersuchungen 
möchte  ich  dahin  zusammenfassen: 

Die   Fledermaus    erweist    sich   als   ein   geeignetes 
|  Object  zum  Studium  der  Functionen  der  einzelnenGe- 

1  hirntheile. 
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Das  Gehirn  der  Fledermaus  ist  anatomisch  wie 
functionell  charakterisiert  durch  eine  Anzahl  von 
Merkmalen,  die  wir  nur  bei  niederen  Vertretern  in 
der  Säugethierreihe  finden.  Die  vergleichend-physio- 
logische Untersuchung  der  Gehirnfunctionen  ergibt 
sehr  viele  Analogien  mit  der  Function  des  Vogel- 
gebirnes. 

Das  Studium  der  Functionen  der  einzelnen  Gehirn- 
theile  gibt  interessante  Aufschlüsse  über  das  Ver- 
halten des  Gehirnes  im  Winterschlafe. 
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Eine  neue  Methode 
zur  Bestimmung  der  Reactlon  des  Blutes. 

Von 

Dr.  P.  Fraenckel, 

Assistent  der  medicinischen  Universitäts-Klinik  in  Göttingen. 


(Mit  1  Textfigur.) 


Die  Reaction  der  Gewebssäfte  und  besonders  des  Blutes  ist  bis 
vor  Kurzem  als  alkalisch  ziemlich  allgemein  angenommen  worden. 
Der  Grund  dafür*  liegt  vornehmlich  darin,  dass  sich  das  Blut,  die 
Lymphe,  Transsudate,  Exsudate,  die  Gewebe  u.  a.  m.  gegen  die 
Mehrzahl  der  Indicatoren,  von  denen  Lackmus  und  Lackmoid  die 
grösste  Verwendung  gefunden  zu  haben  scheinen,  wie  alkalische 
Lösungen  verhalten.  Die  Thatsache,  dass  diese  Flüssigkeiten  gegen 
einige  wenige  Indicatoren,  namentlich  gegen  das  Phenolphthalein, 
nicht  alkalisch  reagiren,  konnte  der  geltenden  Anschauung  keinen 
wesentlichen  Abbruch  thun,  weil  man  kein  Mittel  hatte,  die  offen- 
bar so  verschiedene  Empfindlichkeit  der  Indicatoren  auf  ein  absolutes, 
für  alle  gültiges  Maass  zu  beziehen. 

Dass  es  sich  bei  der  Rechnung  mit  Indicatoren  aus  diesem 
Grunde  nur  um  einen  relativen,  seinem  Werthe  nach  unbekannten 
Maassstab  handle,  ist  natürlich  oft  betont  worden.  Namentlich  Maly 
hat  dem  wiederholt  Ausdruck  gegeben.  Vor  mehr  als  25  Jahren l)  ist 
von  ihm  bereits  ausgesprochen  worden,  dass  das  Serum  trotz  seiner 
alkalischen  Reaction  als  eine  theoretisch  saure  Flüssigkeit  zu  betrachten 
sei,  weil  die  in  ihm  vorkommenden,  alkalisch  reagirenden  Salze 
(Dinatriumphosphat,  Natriumbicarbonat)  theoretisch  saure  Salze 
sind,  und  weil  es  noch  mit  Leichtigkeit  Basen  zu  binden  im 
Stande  ist. 


1)  R.  Maly,  Ueber  die  Mittel  zur  Säurebildung  im  Organismus  und  Ober 
einige  Verhältnisse  des  Blutserums.  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  1877  S.  174.  — 
Ferner  Sitzungsber.  d.  Wiener  Akad.  d.  Wissensch.  1882  S.  85. 
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Eine  Methode,  diese  Anschauung  durch  Messung  der  Gesammt- 
reaction  des  Blutes  zu  prüfen,  gab  es  aber  nicht,  und  die  Blut- 
alkalimetrie  konnte  sich,  wie  es  Kraus1)  in  den  einleitenden  Be- 
trachtungen zu  seinen  Untersuchungen  scharf  prftcisirt  hat,  mit  gutem 
Rechte  der  praktisch  wichtigeren  Aufgabe  zuwenden,  zu  erforschen, 
„wie  sich  das  Blut  gegen  verschiedene  Säuren  und  Basen,  insbesondere 
diejenigen,  welche  demselben  unter  physiologischen  Verhältnissen  un- 
ausgesetzt zuströmen,  verhält."  „Versuche,  die  in  diesem  Sinne 
die  Reactionsverhältnisse  des  Blutes  zu  bestimmen  trachten,  besitzen 
bleibenden  Werth  für  das  Verständniss  des  Säuren-  und  Basen- 
austauschs  im  Organismus,  vorausgesetzt,  dass  man  sich  für 
die  Verwerthung  der  Beobachtungen  zu  physiologischen 
Schlüssen  stets  vor  Augen  hält,  dass  die  Säuren-  und 
Basenbestimmung  nur  innerhalb  bestimmter  Grenzen, 
welche  sich  aus  derMethode  der  Bestimmung  ergeben, 
zu  solchen  Schlüssen  berechtigt." 

Diese  Einschränkung  von  Kraus  ist  offenbar  ebenso  wie  die 
Vorstellung  Malys  von  der  sauren  Reaction  des  Serums  nicht 
immer  beachtet  worden.  Anderenfalls  wäre  man  nicht  dahin  gelangt, 
die  durch  Titration  des  Blutes  mit  Lackmus  als  Indicator  sich  er- 
gebenden alkalischen  Valenzen  mit  der  Reaction  des  Blutes  im 
Ganzen  in  jedem  Falle  zu  identiticiren ;  man  hätte,  um  nur  Einiges 
anzuführen,  nicht  dem  Blute  specifisch  alkalische  Eigenschaften  gegen- 
über zu  lösenden  Concrementen  vindicirt,  noch  eine  Losung,  die 
etwa  so  viel  Kochsalz  und  so  viel  titrirbares  Alkali  wie  jenes  besitzt 
(0,5  °/o  NaCl,  0,3  °/o  NaaC08)  als  „ mineralisches  Serum" 2)  dem  natür- 
lichen in  Bezug  auf  biologische  Reactionen  gleichgesetzt,  obwohl 
sich  das  erstere  durch  Phenolphthalein  ganz  intensiv  röthet,  letzteres 
nicht  verändert. 

Für  die  von  Maly  verfochtene  Ansicht  ist  gegenüber  solchen 
und  ähnlichen  irrthümlichen  Anwendungen  der  alkalimetrischen 
Resultate  in  neuester  Zeit  wieder  Friedenthal8)  eingetreten,  indem 


1)  F.  Kraus,  Ueber  die  Alkalescenz  des  Blutes  und  ihre  Aenderung  durch 
Zerfall  der  rothen  Blutkörperchen.  Arch.  f.  exper.  Path.  und  Pharm.  Bd.  26 
S.  191.    1889. 

2)  E.  Biernacki,  Beobachtungen  über  die  Glykolyse  in  pathol.  Zustanden 
u.  s.  w.    Zeitschr.  f.  klin.  Medicin  Bd.  41  S.  337.  1900. 

3)  H.  Friedenthal,  Ueber  die  Reaction  des  Blutserums  u.  s.  w.  Zeitschr. 
f.  allg.  Physiologie  Bd.  1  S.  56.     1902. 
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er  die  vermeintliche  Alkalescenz  der  Körpersäfte  als  „Pseudoalkal- 
escenza  bezeichnete,  während  ihre  wahre  Reaction  gleich  der  eines 
im  chemischen  Sinne  sauren  Salzes  (z.  B.  NaHC08)  sei.  Er  stützte 
sich  dabei  hauptsächlich  auf  das  Verhalten  des  Serums  gegen  die 
kohlensäureempfindlichen  Indicatoren ,  namentlich  Phenolphthalein, 
für  das  ihm  aber  ein  absoluter  Maassstab  nicht  zur  Verfügung  stand. 
Sicherere  Vorstellungen  von  der  Reaction  derartiger  aus  zahl- 
reichen verschiedenen  Basen  und  Säuren  zusammengesetzten  Lösungs- 
gemischen ,  wie  die  Körperflüssigkeiten  sind ,  haben  erst  die  Lehren 
der  physikalischen  Chemie  ermöglicht  Nach  deren  durch  viele 
Thatsachen  gut  gestützter  Theorie  hängt  bekanntlich  die  Reaction 
einer  Lösung  allein  von  ihrem  Gehalt  an  Wasserstoff-  und  Hydroxyl- 
ionen,  und  dem  zwischen  ihnen  bestehenden  Verhältniss  ab,  so  dass  ein 
Ueberschuss  an  Wasserstoffiouen  saure,  an  Hydroxylionen  alkalische 
Eigenschaft  bedingt.  Dabei  kommt  die  chemische  Art  der  Stoffe,  von 
denen  die  betreffenden  Ionen  in  Lösung  gesendet  werden,  sowie  ihr 
gegenseitiges  Mengen  verhältniss  und  die  Verbindungen,  zu  denen  sie  etwa 
zusammentreten,  nicht  in  Betracht,  die  Reaction  des  Gemisches  hängt 
ebenso  wie  die  einer  einfachen  Lösung  nur  von  der  Menge  seiner  freien 
Hydroxyl-  und  Hydrogenionen  ab.  Sind  sie  im  Gleichgewicht,  so 
besitzt  das  Gemisch  neutrale,  tiberwiegt  die  eine  Art,  so  besitzt  es 
je  nachdem  alkalische  oder  saure  Eigenschaften.  Diese  „Reaction" 
bezieht  sich  also  auf  den  normalen  Gleichgewichtszustand  aller  ein- 
zelnen in  dem  Gemisch  enthaltenen  Stoffe.  Sie  kommt  daher  nur 
in  Betracht  bei  solchen  Vorgängen,  die  den  bestehenden  Gleich- 
gewichtszustand nicht  ändern.  Dagegen  ist  für  Reactionen,  bei  denen 
Hydroxyl-  oder  Hydrogenionen  verbraucht  werden  und  nun  nach- 
geliefert werden  müssen  (damit  das  Dissociationsgleichgewicht  des 
Wassers  erhalten  bleibt),  der  Gehalt  des  Gemisches  an  Stoffen,  die 
Hydroxylionen  (wie  die  Basen)  oder  Hydrogenionen  (wie  die  Säuren) 
in  Lösung  senden  können,  maassgebend.  Im  ersteren  Falle  handelt 
es  sich  um  die  Menge  der  „actuellen",  im  letzteren  um  die  der 
„potentiellen"  H+-  oder  OH~- Ionen1).  Aus  dem  Gesagten  ergibt 
sich,  dass  durch  die  Titrirmethode  nur  die  rpotentielleu  H+-  und 
OH~~-Ionenconcentration  des  Blutes  ermittelt  werden  konnte.  Die 
Messung  der  „actuellen"  Ionen,  also  der  wahren  Reaction  des  Blutes 
als  Ganzen,  wurde  erst  durch  die  Anwendung  physikalisch-chemischer 
Methoden  möglich. 


1)  Ostwald,  Grundlinien  der  anorgan.  Chemie  1900  S.  252  ff. 
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Den  ersten  Versuch,  die  Menge  der  im  Blute  vorhandenen  „actuellen* 
Hydroxyl-  bezw.  Hydrogenionen  auf  physikalisch  -  chemischem  Wege 
festzustellen,  verdanken  wir  Höber1),  der  auch  das  Verdienst  hat, 
die  ganze  Frage  von  der  „Alkalescenz"  thierischer  Flüssigkeiten  zum 
ersten  Male  vom  physikalisch-chemischen  Standpunkte  aus  aufgeworfen 
zu  haben.  Er  maass  defibrinirtes  Rinderblut  und  bediente  sich  der 
Methode  der  Concentrationsketten  mit  den  üblichen  Gaselektroden, 
und  zwar  sowohl  Sauerstoff-  als  Wasserstoffelektroden.  Diese  Methode 
beruht  bekanntlich  auf  Nernst's  osmotischer  Theorie  der  elektro- 
motorischen Kräfte:  da  die  elektromotorische  Kraft  einer  Kette,  in 
der  zwei  Lösungen  von  verschiedenem  OH-(oder  H-)Ionengehalt  an 
einander  grenzen,  im  Wesentlichen  von  der  Goncentration  der  beiden 
Lösungen  abhängig  ist,  lässt  sich  aus  einer  bekannten  Lösung  und 
der  direct  messbaren  elektromotorischen  Kraft  der  Kette  die  Con- 
centration  der  anderen  Lösung  an  OH-(oder  H-)Ionen  berechnen. 

Es   gilt   nämlich  dann  für  die  elektromotorische  Kraft  n  die 

N  e  r  n  s  t '  sehe  Formel  (bei  18°) 

0,0577  .       cx  _  u 
n  =  -i— —  log  -1-  Volt, 
n  cx 

oder,  wenn  die  an  den  Berührungsstellen  der  Lösungen  entstehenden 

elektromotorischen  Kräfte  nicht  vernichtet  sind, 

0,0577        2v    .       cx  v  u 
n  =  - •  — - —  log  — -  Volt, 

W  U  +  V  Cx 

worin  bedeuten:  n  die  Valenz  des  Gases,  u  die  Wanderungs- 
gesch windigkeit  des  Kations,  v  die  des  Anions  der  Lösungen,  cx  die 
Concentration  der  bekannten,  cx  die  der  unbekannten  Lösung  an 
gesuchten  Ionen,  wenn  cC>cx*). 

Hob  er' s  Resultate. 

Hob  er  construirte  seine  Ketten  nach  dem  Typus 
I.    02  |  1,0  NaOH  |  1,1  NaCl  |  0,125  NaCl  |  Blut  |  02 
für  Sauerstoffelektroden,  und 


1)  Pflüger's  Arch.  Bd.  81  S.  522.    1900. 

2)  Es  dürfte  sich  erübrigen,  hier  die  Theorie  nochmals  eingehender  zu  entwickeln, 
nachdem  sie  auch  in  medicinischen  Schriften  wiederholt  ausführlich  besprochen 
worden  ist.  Es  sei  daher  ausser  auf  die  Lehrbücher  von  N  ernst,  Leblancu.A. 
auf  die  Arbeit  von  Bugarzsky  und  Liebermann  (dieses  Arch.  Bd.  72  S.  51. 
1898),  die  die  Methode  zu  anderem  Zwecke  anwandten,  auf  Cohen,  Vortr.  t 
Aerzte  über  physik.  Chem.  Leipzig  1901  S.  23 ff.  und  Höber,  Physik.  Chemie 
der  Zelle  und  Gewebe,  Leipzig  1902  S.  218  ff.  hingewiesen. 


Eine  neue  Methode  zur  Bestimmung  der  Reaction  des  Blutes.         605 

H.  H2  |  1,0  HCl  |  1,4  NaCl  |  0,125  NaCl  |  Blut  |  H2 
für  Wasserstoffelektroden.  Die  Einschaltung  von  Kochsalzlösungen, 
die  den  angrenzenden  Flüssigkeiten  isohydrisch  sind,  hatte  den 
Zweck,  die  Diffusion  von  Säure  oder  Lauge  in's  Blut  und  die  chemi- 
sche Veränderung  des  letzteren  zu  vermeiden.  Die  dadurch  hervor- 
gerufenen Contactpotentiale  wurden  sämmtlich  berechnet. 

Die  Messungen  ergaben  verschiedene  Resultate  für  die  Sauer- 
stoff- und  die  Wasserstoffkette.  Aus  den  ersteren  berechnete  sich 
eine  Concentration  an  Hydroxylionen  von  etwa  0,3- 10~3.  Diese 
Werthe  hat  Höber  selbst  für  unrichtig  erklärt,  weil  „aus  nicht 
völlig  aufgeklärten  Gründen  sich  Sauerstoffelektroden  in  allen 
Lösungen,  die  Chlorionen  enthalten,  anomal  verhalten  und  die 
theoretischen  Werthe  solcher  Ketten  mit  den  gemessenen  nie  über- 
einstimmen" *). 

Die  mit  Wasserstoffelektroden  erhaltenen  Werthe  waren  um 
zwei  Zehnerpotenzen  kleiner;  sie  betrugen  für  frisches  Rinderblut  in 
drei  Fällen  0,11 -10"5,  0,2 -10"5,  0,5 -10-6  OH~~- Ionen,  während  etwas 
älteres  Blut  0,44- 10"6  und  0,6 -10-fl  OH"- Ionen  ergab,  also  etwas 
saurer  gefunden  wurde.  Höber  hält  diese  Zahlen  für  richtig  und 
schlägt  daher  die  mit  Wasserstoffelektroden  messbare  Concentration 
der  Hydroxylionen  in  defibrinirtem  Rinderblut  auf  ungef&hr  0,1  •  10"6 
an;  die  der  Wasserstoffionen  betrüge  dann  (da  Cor •  Ch=  0,64 -10*14 
ist  in  wässerigen  Lösungen  bei  18  °)  0,64  •  10*8,  während  die  eigent- 
lich gemessenen  Werthe  noch  etwas  kleiner  sind,  nämlich  zwischen 
0,13  und  0,56  -10*8  H+-Ionen  beim  frischen  Blute  liegen. 

Danach  wäre  das  Blut  eine  schwach,  aber  deutlich  alkalische 
Flüssigkeit,  da  in  reinem  Wasser,  in  dem  die  Hydroxyl-  und  Hydrogen- 
ionen  im  Gleichgewicht  sind,  die  Concentrationen  eines  jeden  von  ihnen 
annähernd  1,0  -10-7  beträgt  (0,8  lO"7  bei  18°);  diese  Concentration 
bezeichnet  daher  den  theoretischen  Neutralitätspunkt. 

Gegen  Höber's  Resultat  mussten  sich  theils  theoretische, 
theils  methodische  Bedenken  erheben,  die  von  Friedenthal2)  zuerst 
im  Wesentlichen  zutreffend  ausgesprochen  worden  sind.  Vor  Allem 
ist  hervorzuheben,  dass  ein  1 — 6  Stunden  lang  fortgesetztes  Durch- 
leiten eines  Wasserstoffstromes,  das  nöthig  war,  bis  die  Einstellung 
des  Galvanometers  constant  blieb,  eine  an  auspumpbarer  Kohlen- 


1)  Höber,  Physik.  Chem.  d.  Zelle  u.  Gewebe  S.  238. 

2)  H.  Friedentbai,  1.  c. 
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säure  so  reiche  Flüssigkeit  wie  das  Blut  natürlich  verändert,  indem 
es  sie  durch  Fortführen  von  Kohlensäure  alkalischer  macht.  Eine 
mit  Phenolphthalein  versetzte,  völlig  farblose  Lösung  von  Natrium- 
bicarbonat  färbt  sich  beim  Durchleiten  eines  in  einzelnen  Blasen 
austretenden  Wasserstoffstromes  schon  nach  wenigen  Minuten  schwach 
und  allmählich  immer  dunkler  roth.  Es  ist  daher  wahrscheinlich, 
dass  die  Constanz  der  Werthe  bei  Höber  erst  erreicht  wurde,  als 
alle  auspumpbare  Kohlensäure  ausgetrieben  war,  und  dass  er  aus 
diesem  Grunde  das  Blut  zu  stark  alkalisch  gefunden  hat.  Aus  der 
Abhandlung  lässt  sich  dieser  Fehler  freilich  nicht  direct  nachweisen, 
weil  über  das  Verhältniss  der  endlich  constanten  Werthe  zu  den 
anfänglichen  nur  im  Allgemeinen  bemerkt  ist,  dass  letztere  meist 
höher,  manchmal  niedriger  als  die  späteren  lagen l).  Die  Berechtigung 
des  Einwandes  hat  aber  Höber  selbst  anerkannt  und  vorgeschlagen, 
statt  Wasserstoff  ein  Gemisch  von  Wasserstoff  und  Kohlendioxyd 
durch  das  Blut  zu  leiten,  in  dem  der  Partiardruck  an  C08  ungefähr 
dessen  Spannung .  im  Blut  entspricht 2).  Trotzdem  hält  er  an  der 
Gültigkeit  der  von  ihm  mitgetheilten  Werthe  fest8). 

Versuche  mit  anderen  Methoden.    Princip  der  Palladium-Wasser- 
stoffelektroden. 

Dieser  Fehler  in  Höber's  Methodik  zusammen  mit  dem  Wider- 
spruch des  Resultats  gegen  die  M  aly' sehe  Annahme  einer  sauren  Reaction 
des  Serums,  machte  es  erforderlich,  eine  Methode  zu  finden,  bei  der  die 
Durchleitung  eines  Gasstromes  am  besten  ganz  umgangen  wurde.  Die 
Messung  der  Zersetzungsgeschwindigkeit  von  Methyl-  oder 
Aethylacetat,  die  sowohl  durch  Hydroxyl-  wie  durch  Hydrogenionen, 
wenn  auch  in  verschiedenem  Maasse  gespalten  werden,  ist  nicht  nur 
wegen  einer  Reihe  theoretischer  Schwierigkeiten,  sondern  schon  aus 
dem  Grunde  nicht  auf  das  Blut  anzuwenden,  weil  Eiweisslösungen 
von  beiden  Estern  sehr  rasch  ausgefällt  werden.  Serum  wird  bei 
ca.  40  °  —  der  Temperatur,  bei  der  zur  möglichsten  Beschleunigung 
des  Vorganges  die  Messung  vorgenommen  werden  mtisste  —  schon 
nach  kurzer  Zeit  in  eine  käsige  Masse  verwandelt  Bei  Zimmer- 
temperatur verläuft  die  Ausfällung  etwas  langsamer. 


1)  1.  c.  S.  530. 

2)  Physik.  Chem.  d.  Zelle  u.  Gewebe  S.  241. 

3)  Ebenda. 
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Aus  einem  ähnlichen  Grunde  sind  Metalloxydelektroden  für 
unseren  Zweck  unbrauchbar,  die  ich  auf  den  Vorschlag  des  Herrn 
Professors  Coehn  vom  hiesigen  Institut  für  physikalische  Chemie 
einer  Prüfung  unterzog.  Ich  verwendete  zunächst  Quecksilber- 
oxydelektroden. Diese  können  in  Lösungen,  die  keine  Quecksilber- 
salze enthalten,  als  Elektroden  zweiter  Art,  d.  h.  solche,  die  negative 
Ionen  (hier  0=)  in  Lösungen  senden,  verwendet  und  zur  Messung 
der  Hydroxylionenconcentration  benutzt  werden.  Sie  wurden  in 
der  Form  hergestellt,  dass  über  eine  Schicht  metallischen  Queck- 
silbers eine  Lage  gelbes  Quecksilberoxyd  geschüttet  wurde,  die  die 
zu  untersuchende  Flüssigkeit  direct  berührte.  Platindrähte,  die  von 
unten  her  in  das  Quecksilber  eintraten,  leiteten  den  Strom  ab, 
während  die  Verbindung  der  gegen  einander  zu  messenden  Flüssig- 
keiten in  geeigneter  Weise  mit  Kochsalzlösungen  und  Hebern  her- 
gestellt wurde.  Während  sich  mittelst  dieser  Kette  Natronlaugen 
verschiedener  Concentration  hinreichend  genau  messen  Hessen,  waren 
die  Resultate  mit  Blut  unbrauchbar.  Es  stellte  sich  zwar  sehr 
schnell  ein  bestimmter  Werth  ein,  der  constant  blieb  und  auch  für 
verschiedene  thierische  und  menschliche  Blut-  und  Serumproben  an- 
nähernd gleich  war  (z.  B.  Rinderblut  0,22  ■  10"6;  0,23  •  10"5;  0,27  •  10~ö; 
0,26  -10-5;  Menschenblut  0,32- 10"5  OH-Ionen).  Aber  dieser  Werth 
änderte  sich  beim  Hinzufügen  selbst  stärkerer  Säuren  oder  Laugen 
zum  Blute  nicht.  Der  Grund  hierfür  liegt  sehr  wahrscheinlich  darin, 
dass  die  Eiweissstoffe  des  Blutes  mit  dem  Metalloxyd  an  der  Be- 
rührungsstelle unlösliche  Verbindungen  eingehen,  wobei  eine  Schicht 
entsteht,  welche  die  zum  Zustandekommen  der  normalen  Potential- 
differenz nöthigen  Bedingungen  nicht  mehr  besitzt.  Das  Blut  bildet 
nämlich  mit  dem  Quecksilberoxyd  an  der  Berührungsstelle  eine 
8chmierig-fe6te  Masse.  Eine  solche  Veränderung  ist  am  Serum  nicht 
deutlich  zu  bemerken,  dürfte  aber  auch  in  ihm  vor  sich  gehen. 
Jedenfalls  erfährt  das  Blut  bei  diesem  Verfahren  eine  ganz  unzulässige 
chemische  Veränderung. 

Die  Verwendung  der  festen  Cupronelektroden  statt  des 
pulverförmigen  Quecksilberoxyds  lieferte  nicht  bessere  Resultate. 

Nach  langwierigem  Probiren  führte  schliesslich  eine  Methode 
zum  Ziel,  die  ich  ebenfalls  nach  Vorschlägen  des  Herrn  Professors 
Coehn  ausarbeitete.  Sie  beruht  auf  der  Ueberlegung,  dass  zwei 
Wasserstoffelektroden  zur  Messung  einer  Wasserstoff- 
ionen   enthaltenden    Concentrationskette    auch    dann 
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geeignet  sein  müssen,  wenn  sie  eine,  obwohl  nicht 
bestimmte,  so  doch  für  die  Zeit  derMessung  in  beiden 
Elektroden  gleiche  Lösungstension  für  Wasserstoff 
besitzen. 

Während  bei  den  üblichen,  auch  von  Höber  benutzten 
Wasserstoffelektroden  die  Gleichheit  der  Lösungstensionen  (C  und 
Gx)  dadurch  erzielt  wird,  dass  die  Elektroden  durch  die  beständige 
Zuleitung  von  Wasserstoffgas  an  Gas  gesättigt  erhalten  werden,  ist 
für  die  hier  zu  beschreibenden  Elektroden  Voraussetzung,  dass  C 
und  Cj  zwar  veränderlich,  aber  so  gleichmässig  veränderlich  sind, 
dass  auch  für  diese  Elektroden  in  jedem  Augenblicke  der  Messung 
C  =  Ci  ist.  Eine  Gontrole,  dass  zwei  Elektroden,  die  sich  dauernd 
verändern,  dieser  Voraussetzung  genügen,  ist  dadurch  möglich,  dass 
man  sich  überzeugt,  dass  ihre  gegenseitige  Ver- 
tauschung keinen  Einfluss  auf  die  angezeigte  elektro- 
motorische Kraft  hat,  und  dass  die  Elektroden  nach  der 
Messung  noch  ebenso  wie  vorher,  untereinander  ver- 
bunden, keinen  Ausschlag  am  Galvanometer  erzeugen. 
Treffen  diese  Bedingungen  zu,  so  darf  man  annehmen, 
dass  die  Elektroden  auch  im  Augenblick  des  Seh  Hessens 
der  Kette  gleiche  Lösungstension  besitzen,  und  dass 
die  gemessene  elektromotorische  Kraft  daher  allein 
von  der  Concentration  der  Lösungen  abhängt. 

Die  Erwartung,  dass  Palladium  wegen  seines  grossen 
Absorptionscoöfficienten  für  Wasserstoff  diesen  Anforderungen  genügen 
würde,  hat  sich  erfüllt.  Es  ist  unter  Beobachtung  gewisser  Vorsichts- 
maassregeln  möglich,  zwei  gleiche  Palladiumelektroden  so  gleich- 
mässig mit  Wasserstoff  zu  beladen,  dass  sie  an  einem  in  ihren 
Stromkreis  eingeschalteten  Galvanometer  keinen  oder  doch  einen 
minimalen  Ausschlag  erzeugen,  und  sie  während  einiger  Zeit  in 
diesem  Zustande  zu  erhalten.  Man  kann  dann  eine  gewisse  Anzahl 
von  Messungen  ausführen,  zwischen  denen  man  sich  immer  von 
Neuem  zu  überzeugen  hat,  dass  die  Elektroden  gleich  geblieben  sind. 

Form  und  Beladung  der  Palladiumelektroden« 

Als  Elektroden  dienten  von  Heraeus  bezogene  Palladiumbleche 
von  4  cm  Länge  und  1  cm  Breite,  an  die  ein  6 — 8  cm  langer 
Palladiumdraht  angeschweisst  war.  Etwas  oberhalb  des  Bleches  wird 
an  den  Draht  ein  enges  Glasrohr  von  einigen  Centimetern  Läng« 
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angeschmolzen,  das  hauptsächlich  den  Zweck  hat,  ein  gleichmäßiges 
Eintauchen  der  Elektroden  zu  sichern,  da  durch  Verschiedenheiten 
hierin  wegen  des  Zutritts  von  Sauerstoff  aus  der  Luft  zum  Wasser- 
stoff grobe  Schwankungen  entstehen.  Mit  dem  freigelassenen  Draht- 
ende werden  die  Elektroden  in  Messingstangen  eingeschraubt,  die 
horizontal  und  vertical  beweglich  sind  und  die  leitende  Verbindung 
zwischen  den  Elektroden  und  den  Messinstrumenten  herstellen. 

Die  Beladung  der  Elektroden  mit  Wasserstoff  geschah  durch 
Elektrolyse.  In  ein  Becherglas,  das  schwach  mit  Salzsäure  an- 
gesäuertes Wasser  enthielt,  wurden  die  Elektroden  als  Kathoden,  ein 
Platinblech  als  Anode  eingetaucht  und  mit  einem  Strom  von  0,1  bis 
0,15  Ampöre  bei  4  Volt  Klemmenspannung  elektrolysirt.  Die  Kathoden 
wurden  entweder  gleichzeitig  beladen,  indem  sie  in  möglichst  gleichem 
Abstände  von  der  Anode  eingetaucht  und  kurzgeschlossen  ganz 
gleichmässig  mit  dem  negativen  Pol  der  Batterie  verbunden  wurden; 
oder  sie  wurden  nach  einander  einzeln  beladen,  wobei  auf  genau 
gleiche  Stromintensität  und  Beladungszeit  geachtet  wurde.  Beide 
Arten  führen  zum  Ziel.  Die  Beladung  unterbricht  man  am  besten, 
indem  man  die  Elektroden  heraushebt  und  in  ein  Gefäss  mit  der- 
selben angesäuerten  Lösung  bringt,  wo  sie  auf  ihre  Gleichheit  ge- 
prüft werden.  Bei  stärkerem  Elektrolysiren  entwickelt  sich  nämlich 
auch  in  eben  angesäuertem  Wasser  so  viel  Chlor ,  dass  die  Beladung 
mit  Wasserstoffgas  dadurch  leicht  verändert  wird  und  die  Elektroden 
stark  schwanken. 

Nach  meinen  Erfahrungen  behalten  nun  aber  neue,  blanke  Elek- 
troden ihren  Wasserstoffgehalt  nicht  lange  gleichmässig  bei,  so  dass 
sie  bald,  namentlich  sobald  man  sie  in  ein  anderes  Medium  bringt, 
unter  einander  verbunden  einen  Ausschlag  geben.  Diese  Eigenschaft, 
sich  gleichmässig  zu  entladen,  die  für  ihre  Verwendbarkeit  nöthig  ist, 
erlangen  sie  vielmehr  erst,  nachdem  sie  durch  häufiges  Laden  und 
Entladen,  und  besonders  durch  Glühen  verändert  worden  sind.  Ueber- 
haupt  ist  das  Ausglühen  ein  geeignetes  Mittel,  um  Elektroden,  die 
von  Anfang  an  ungleich  sind  oder  sich  durch  Ladung  nicht  auf  das- 
selbe Potential  bringen  lassen,  auszugleichen.  Bei  schon  theilweise 
beladenen,  nicht  allzu  differenten  Elektroden  kann  man  mitunter 
durch  kurzes  Erwärmen  oder  Anglühen  der  stärker  beladenen  am 
Bunsenbrenner  und  darauffolgendes  rasches  Abkühlen  in  Alkohol 
sofort  gebrauchsfertige  Elektroden  erzielen.  Sicher  erreicht  man  dies 
aber,  wenn  man  beide  Elektroden  in  der  Gebläseflamme  stark  glüht, 

E.  PfUger,  Archiv  für  Physiologie.    Bd.  96.  40 
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bis  sie  durch  Ahzzle  ihres  Waäserstofis  Tölli?  gleich  geworden,  mit- 
hin zur  Neuaufnahme  von  Wasserstoff  in  gleichem  Anfangszustande  sied. 

l>h*T  den  besten  Grad  der  Wasserstoffbeladung  sind 
zahlreiche  Versuche  angestellt  worden.  Es  hat  sich  gezeigt,  dass 
die  beste  Methode  zur  Erzielnng  branchbarer  Elektroden  darin  be- 
steht, dass  man  nach  starker  Beladung  mit  Wasserstoff,  d.  h.  nach- 
dem beide  Elektroden  reichlich  Wasserstoff  entwickelt  haben,  die 
Elektroden  unter  einander  verbunden  einige  Zeit  (etwa  1 — 2  Stunden) 
abfallen  lasst  An  solchen  Elektroden  kann  man  nach  analogen 
Vorgängen  an  den  Accumulatoren  drei  Perioden  unterscheiden.  Die 
erste,  unmittelbar  nach  der  Beladung,  ist  die  Zeit  des  raschen 
Potentialabfalles;  diese  muss  man  verstreichen  lassen.  Es  folgt  dann 
eine  längere  Periode  mit  langsamem  und  gleichem  Gefälle,  die  zum 
Messen  geeignet  ist  und  unter  Umständen  einige  Tage  anhält; 
schliesslich  eine  letzte,  in  der  die  Gasocclusion  ungenügend  geworden 
ist,  die  Messungen  falsch,  die  Elektroden  schwankend  und  leicht 
polarisirbar  werden.  Zwischen  den  Versuchen  bleiben  die  Elektroden 
stets  kurz  geschlossen  in  schwach  angesäuertem  Wasser. 

Als  Beispiel  für  das  langsame  Abfallen  einer  sich  normal  ver- 
haltenden Elektrode  diene  folgender  Versuch  (Messung  gegen  eine 
Normalcadmiumelektrode). 

Versuch  XXL 

Die  Elektrode  war  vor  7  Stunden  schwach  nachbeladen  worden; 
dann  war  sie  zu  mehreren  Blutmessungen  benutzt  worden.    Nach 
einiger  Zeit  wurde  die  folgende  Kette  gemessen: 
1,0  CdS04 
+  gesätt.  NaCl 
Es  wurde  für  die  elektromotorische  Kraft  gefunden: 

t         Brückentheilstriche  n 

0  2,495  0,4940  Volt 

5'  2,496  0,4942      „ 

30'  2,525  0,500 

Zur  Beurtheilung  des  Potentials  dieser  Elektrode  sei  angeführt, 
dass  nach  Neu  mann1)  das  Potential  der  Normal  wasserstoffelektrode 
gegen  Cd  in  1,0  CdS04 :  0,448  Volt  beträgt. 

1)  Cit.  bei  N.  F.  M.  Wilsmore,  Ueber  Elektroden-Potentiale.  ZeiUchr. 
f.  pliyik.  Chemie  Bd.  35  S.  330.    1900. 


Cd 


gesätt.  NaCl  |  ^  °4  "*S°V, 
*  '  4-  gesätt.  NaCl 


H,  I  Pd. 
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Versuchsanordnimg. 

Die  Messungen  wurden  nach  dem  Compensationsverfahren  (d.  h. 
ohne  dass  dem  Element  Strom  entzogen  wird)1)  vorgenommen;  als 
Widerstand  diente  eine  Kohl  rausch1  sehe  Messbrücke,  als  Arbeits- 
element ein  Accumulator,  der  vor  und  nach  jeder  Messung  durch 
ein  wiederholt  controlirtes  Weston- Element  geaicht  wurde,  und 
sich  lange  constant  hielt.  Ein  Dosengalvanometer  von  K eiser 
&  Schmidt  mit  einem  inneren  Widerstand  von  100,8  £2  bei  21° 
wurde  als  Nullinstrument  benutzt.  Es  war  in  Anbetracht  anderer 
Versuchsfehler  genügend  empfindlich,  um  das  etwas  umständlichere 
Arbeiten  mit  dem  Spiegelgalvanometer  entbehrlich  zu  machen.  Zur 
Aufnahme  der  Flüssigkeiten  dienten  kurze,  circa  10  cem  fassende 
Gläschen,  die  mit  einem  grösseren,  gleichhohen  Becherglase  in  einen 
gemeinschaftlichen  Untersatz  fest  eingestellt  werden  können,  so  dass 
sich  die  ganze  Anordnung  bequem  als  Ganzes  handhaben  lässt.  Die 
Ränder  der  Gläschen  und  des  Becherglases  sind  trichterförmig  aus- 
geweitet, um  die  verbindenden  Heber  sicherer  zu  tragen.  Das 
umstehende  Schema  möge  die  Anordnung  anschaulich  machen. 

Da  die  Elektroden  bei  dem  befolgten  Prinzip  der  Vertauschung 
und  Vergleichung  mehrmals  in  neue  Lösungen  kommen,  müssen  sie 
vor  dem  Uebergang  von  einer  in  die  andere  gründlich  gespült 
werden.  Zu  diesem  Zwecke  werden  in  einem  Reagensglasgestell 
noch  eine  Anzahl  Gläschen  bereitgehalten,  die  mit  den  zu  messenden 
Lösungen  gefüllt  sind.  Die  Spülung  wird  so  vorgenommen,  dass  die 
Elektroden  mittelst  der  Messingbalken  gleichzeitig  hochgehoben  werden 
und  von  unten  her  jede  mit  der  Lösung  bespült  wird,  in  die  sie  danach 
eingetaucht  werden  soll.  Zweimaliges  Erneuern  der  Lösung  gentigt,  wie 
Gontrolen  ergaben,  um  keine  merkliche  Menge  der  anhaftenden  Flüssig- 
keit mit  hinüber  zu  nehmen.  Die  Veränderung  der  Elektroden  durch 
die  natürlich  so  kurz  wie  möglich  zu  machende  Berührung  mit  der 
Luft  ist  so  gering,  dass  sich  bei  mehreren  blinden  Versuchen  eine 
Differenz  der  Elektroden  nicht  nachweisen  Hess.  Eine  stärkere  Er- 
schütterung der  Elektroden,  die  sie  entladen  kann,  ist  selbstver- 
ständlich zu  vermeiden.  Daher  wurde  das  Vertauschen  der  Elektroden 
derart  bewerkstelligt,  dass  das  Gestell  mit  den  Messgläsern  gedreht 
wurde  und    die  Elektroden    nur  gehoben  und  gesenkt  zu  werden 


1)  Kohi rausch,  Leitf.  d.  prakt.  Physik. 
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brauchten.    Durch  eine  Wippe  wurde  die  Umlegung  des  Stromes  be- 
sorgt.  (Wippe  n.) 


Eine  vollständige  Messung  einer  Kette,  in  der  z.  B.  Blut 
gegen  0,01  Salzsäure  gemessen  wird,  setzt  sich,  um  es  es  noch  ein- 
mal zusammenzufassen,  aus  folgenden  einzelnen  Operationen  zu- 
sammen : 
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1.  Prüfung  der  Elektroden  auf  Gleichheit. 

2.  Aichung  des  Accumulators. 

3.  Spülung  der  Elektroden  (mit  Blut  bezw.  0,01  HCl)  und  Ein- 
tauchen in  die  Messgläschen. 

4.  Nach  einiger  Zeit  Einsetzen  der  Heber  und  kurze  Messung: 
Wiederholung,  bis  der  Werth  constant  ist.  Nach  jeder  Ab- 
lesung sind  die  Heber  zu  entfernen. 

5.  Vertauschen  der  Elektroden  (Spülen  der  Elektroden,  Um- 
drehen der  Concentrationszelle,  Umlegen  des  Gommutators). 

6.  Wie  4. 

7.  Prüfung  der  Elektroden  auf  Gleichheit  in  angesäuertem  Wasser. 

8.  Aichung  des  Accumulators. 

Bei  der  Wahl  der  Messflüssigkeit  und  der  Zusammensetzung 
der  Concentrationskette  wurde  darauf  Bedacht  genommen,  die  An- 
ordnung und  die  Berechnung  so  einfach  zu  machen,  wie  es  mit  der 
nöthigen  Genauigkeit  der  Resultate  vereinbar  ist.  Die  Beseitigung 
der  Contactpotentiale  zwischen  Blut  und  Säure  wurde  durch  An- 
wendung eines  von  N ernst1)  angegebenen  Verfahrens  möglich. 
Das  Contactpotential  an  der  Berührungsstelle  wird  ausgewerthet, 
wenn  man  in  verdünnten  Lösungen  als  Lösungsmittel  statt  reines 
Wasser  eine  Lösung  eines  geeigneten  indifferenten  Elektrolyten  ver- 
wendet, wobei  zu  berücksichtigen  ist,  dass  die  Concentration  der  zu 
messenden  Ionen  (cl  und  c2)  klein  sei  gegen  die  des  angewandten 
Elektrolyten.  „Unter  diesen  Umständen  erfolgt  die  Stromleitung  so 
gut  wie  völlig  durch  den  indifferenten  Elektrolyten,  und  es  wird  da- 
her in  der  Lösung  keine  merkliche  osmotische  Arbeit  geleistet,  d.  h. 
die  Potentialdifferenz  zum  Verschwinden  gebracht"  Für  eine  Con- 
centrationskette dieser  Art  ergibt  sich  die  elektromotorische  Kraft 
aus  der  einfachen  Formel 

E  =  0,0577  log  -r-^- 

C  verd. 

Da  das  Blut  schon  eine  Elektrolytlösung  darstellt,  in  der  die 
Concentration  der  Wasserstoff-Ionen  sehr  verdünnt  ist  gegenüber 
der  der  anderen  Elektrolyt-Ionen,  so  bedarf  es  nur  einer  entsprechend 
hergestellten  Messflüssigkeit,  um  die  vorstehende  Formel  anwendbar 
zu  machen. 


1)  N ernst,  Theoret  Chemie  111.  Aufl.  S.  663  u.  669. 
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Die  Elektrolytconcentration  des  unverdünnten  Rinderblotserums 
ist  von  Oker-Blom1)  aas  dem  mittleren  Leitvermögen  gleich  der 
einer  0.7  °  o  igen  Kochsalzlösung  gefunden  worden.  Da  über  die 
Hälfte  der  vorhandenen  Ionen  des  Serums  von  Kochsalz  geliefert 
werden,  die  geringen  Mengen  der  übrigen  noch  vorhandenen  Ionen 
(HC08~,  K+ ,  Mg^,  P04=  u.  s  w.)  in  Bezug  auf  die  Wanderungs- 
geschwindigrkeit  den  Na+-  und  Cl~-Ionen  nahestehen,  so  kann  man  für 
unsere  Zwecke  das  Blut  annähernd  als  eine  0,7  °oige  (0,12  normale) 
Kochsalzlösung  betrachten,  in  der  sich  noch  in  Folge  von  Hydrolyse 
eine  Anzahl  OH~-  und  H+- Ionen  befinden. 

Die  Salzsäure,  die  gemessen  wurde,  wurde  daher  in  0,7 — 1  °/oiger 
(0,12—0,17  normaler)  Kochsalzlösung  hergestellt.  Die  Concentration 
wurde  zu  0,01  n.  genommen,  also  mehr  als  zehn  Mal  kleiner  als  die 
des  Kochsalzes.  Damit  ist  der  oben  citirten  Bedingung  Nernst's 
Genüge  gethan,  und  gleichzeitig  eine  Lösung  gegeben,  die  hinreichend 
genau  herzustellen  und  als  vollständig  (eigentlich  zu  98  °/o)  dissociirt 
zu  betrachten  ist,  woraus  sich  eine  weitere  Vereinfachung  der  Rechnung 
ergibt.    Log  cro»r.  hat  dann  für  alle  Fälle  den  Werth:  — 22). 

Das  mittlere  Becherglas  und  die  Heber  wurden  ebenfalls  mit 
l°/oiger  Kochsalzlösung  gefüllt,  um  die  Diffusion  zu  vermeiden. 

Messungen. 

Während  die  Herstellung  geeigneter  Elektroden  sehr  mühsam 
ist  und  häufig  misslingt,  erfordert  die  Ausführung  der  Messungen 
selbst,  sobald  die  Elektroden  fertig  sind,  weniger  Zeit,  als  es  nach 
der  Beschreibung  scheinen  mag.  Eine  vollständige  Bestimmung  ist 
nämlich  in  10—15  Minuten  ausgeführt,  da  sich  die  Elektroden  binnen 
wenigen  Minuten  einstellen.  Die  anfänglichen  Werthe  waren  in  der 
Regel  kleiner  als  die  definitiven.  Bei  geringen  Differenzen  der 
Elektroden  unter  einander  —  bis  zu  3  Millivolt  höchstens  —  wurde 
das  Mittel  der  zwei  gemessenen  Werthe  angenommen.  Ergaben 
sich  grössere  Differenzen  als  der  der  Elektroden  entsprach,  oder 
waren  diese  nach  der  Messung  ungleich ,  so  war  die  Messung  un- 
gültig.   Für  annähernde  Messungen  sind  indessen,  wie  hier  bemerkt 

1)  Pflüger's  Arch.  Bd.  79. 

2)  Als  Stammlösungen  dienten  «wei  Normal-Salzsäuren,  von  deuen  die  eine 
durch  Titration,  die  andere  nach  dem  neuerdings  von  Küster  und  Siedler 
Chemiker-Zeitung  1902  Nr.  89)  empfohlenen  Verfahren  nach  dem  Volumge wicht 
hergestellt  war.    Sie  waren  völlig  gleich. 
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sein  mag,  selbst  bis  zu  1  Centivolt  differirende  Elektroden,  die 
langsam  abfallen,  noch  verwendbar.  Das  Mittel  der  gefundenen  Zahl 
ergibt  dann  sehr  nahezu  den  berechneten  Werth. 

Versuche  mit  bekannten  Lösungen  ergaben,  dass  sich  Säuren 
auch  in  grösserer  Verdünnung  recht  gut  messen  lassen.  Zu  wenig  be- 
ladene  Elektroden  geben  aber  leicht  zu  kleine  Werthe.  Einige  Bei- 
spiele für  Salzsäuren  im  Verhältniss  1 :  10  bei  Zimmertemperatur 
und  Ausschaltung  der  Potentiale  an  den  Berührungsflächen  mögen 
als  Beleg  genügen. 

Vi  oo  HCl  gegen  Viooo  HCl 

1.  0,0495  Volt, 

2.  0,0480   „ 

3.  0,0527   „ 

4.  0,0571   „ 

Vio  HCl  gegen  Vioo  HCl 

5.  0,0577       „ 

1.  und  2.  sind  mit  ungenügend  beladenen  Elektroden  ausgeführt. 

In  alkalischen  Lösungen  waren  die  Elektroden  weniger  constant; 
die  Messung  der  Säure-Alkalikette  0,01  Natronlauge  |  0,01  Salzsäure 
lieferte  dagegen  einen  sehr  Constanten  Werth,  der  aber  unabhängig 
von  der  Beladung  der  Elektroden  stets  um  1(5 — 18  Millivolt  hinter 
der  theoretischen  Potentialdifferenz  zurtickblieb: 

(jt  +  4  X  0,0577  =  0,791-0,789  statt  0,807  Volt). 

Dieselbe  Differenz  bekommt  man,  wenn  man  irgend  eine  Lösung, 
auch  Blut  oder  die  anderen  untersuchten  Flüssigkeiten,  gegen  Vioo 
Säure  und  Vioo  Lauge  misst,  für  die  Summe  der  sich  ergebenden 
elektromotorischen  Kräfte. 

Ob  diese  Differenz  auf  einem  abnormen  Verhalten  der  Elektroden 
in  alkalischer  Lösung  beruht  oder  auf  der  nicht  genügenden  Kennt- 
niss  des  theoretischen  Werthes  der  Kette,  möge  dahingestellt  bleiben. 

Vorsichtshalber  sind  nur  Messungen  gegen  Säure  berücksichtigt 
worden 1). 

Die  Resultate  der  Messungen  von  Thierblut  sind  in  den 
folgenden  Tabellen  (I  bis  III)  enthalten. 


1)  Die  Messungen  wurden  gewöhnlich  bei  Zimmertemperatur  ausgeführt,  die 
sich  sehr  gleichmässig  zwischen  17  und  18°  C.  hielt. 
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TabeUe  L 


Alter,  evtL  Reaction 

Yer«x<h 

Dxtca 

GcfpUiStlBd 

gegen  Phenolphth. 

4 

29.  Januar 

Serum 

70  Stdn. 

6 

1.  Febtuar 

« 

40      , 

7 

1-        • 

defibr.  Blut 

40      , 

12 

6. 

Set  uui              i 

mehrere  Tage; 
schwach  rosa 

14 

*        * 

defibr.  Blut 

45  Stdn. 

24 

1»>.        , 

s 

2V4  „ 

25 

11.        » 

* 

26      „ 

26 

12- 

^ 

20      , 

27 

12-        ,          [ 

Scnm  stark  mit  Blutk. 
Termischt 

}          20      , 

34 

24. 

defibr.  Blut 

1V4    , 

35 

25. 

Serum  dayon 

20      , 

37 

26.        * 

dasselbe  Serum 

44      „ 

38 

26-        . 

defibr.  Blut 

44      , 

39 

26-        , 

dasselbe  Blut 

50      „ 

1 

2 


16 

6.  Februar 

32 

24.        n 

33 

24.        , 

26.  Januar 

28. 


defibr.  Blut 

Serum 
defibr.  Blut 


Serum 


Tabelle  II. 

8  Stdn. 
19      . 


Tabelle  IIL 

2  Stdn.  \  stark  gelbes 
48     „      J  klar.  Serum 


3 

5 

9 
15 


20 


29.  Januar 
29.        „ 

4.  Februar 

6.        „ 


9. 


Tabelle  IV.    Ascites-Flüssigkeit 


Ascites-Transsudat 
Ascites- Transsudat 

Ascites 
Ascites- Exsudat 


Ascites 


17  Stdn. 

6      . 

mehrere  Tage    roth 
48  Stdn. 


66 


» 


schwach  roth;  nur  beim 

Vergleich  mit  Controle 

sichtbar. 


Das  „Alter"  bezeichnet,  wie  lange  nach  der  Schlachtung  der  Thiere 
die  Messung  angestellt  worden  ist.  Die  Resultate  sind  nach  H-Ionen 
berechnet ;  daneben  ist  zum  Vergleich  mit  H  ö  ber 's  Zahlen  die  OH-Ionen- 
concentration  angegeben.  Die  Reaction  gegen  Phenolphthalein  ist  nur 
angegeben,  wenn  sie  geprüft  und  alkalisch  befunden  wurde. 
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Rinderblut 


n 

gegen 

0,01  Ha 

Ch 

Con     0'64'10~H 

Bemerkungen 

t0H-      Ch 

* 

0,319 
0,297 
0,303 

0,3 .  10~' 
0,7  •  10-' 
0,56  •  IO"7 

0,2  •  10~« 
0,96  •  10"' 

0,11  -  io-« 

2  Stunden  später  n  —  0,319. 
>  Von  demselben  Thiere. 

0,345 

1,0  •  10"* 

0,64  - 10-« 

Leichter  Fäulnissgeruch. 

3 

0,303 
0,310 
0,308 
0,312 

0,312 

0,56  •  KT1 
0,5  •  10-' 
0,46  •  10~' 
0,4  ■  10-* 

0,4  - 10"' 

0,11  -  io-« 

0,12  •  IO"6 
0,14.10-« 
0,16  •  10~« 

0,16  - 10"« 

>  Von  demselben  Thiere. 

0,292 
0.804 
0,302 
0,286 
0,282 

0,87  ■  10~7 
0,54  •  10"' 
0,59  •  10"' 

1,0  •  io-' 

1,1  •  IO-' 

0,74  •  10-' 
0,12  •  10~« 

0,6  •  IO-' 

Von  demselben  Thiere. 
Gemessen  bei  36°  C. 
Gemessen  bei  36°  C. 
'  Gemessen  bei  18°  C. 

Schweineblut. 


0,296  (?) 

0,302 

0,271 


0,74  •  IO"' 
0,58 .  IO-' 
2,0  •  IO"' 


0,86  •  10"' 
0,11  •  10"« 
0.82  •  10~7 


j 


Messung  nicht  ganz  sicher. 
Von  demselben  Thiere. 


Pferdeblut. 


0,30 
0,322 


0,68 .  10"' 
0,3   -IO-7 


1  •  10"' 
0,2  •  IO"6  (?) 


Elektroden  stark  entladen? 
Kein  Fäulnissgeruch! 


von   Menschen. 


0,322 
0,329 

0,364 
0,315 


0,332 


0,26  •  IO"' 
0,19-10-' 

0,48 .  IO"8 
0,35 .  10"'  (?) 


0,18  •  10 


—7 


0,25  •  10-« 
0,32 .  10"« 

0,13  -  IO-5 
0,18  - 10"« 


0,36  •  10 


— • 


Diagn.:  Lebercirrhose 

Diagn.:  Lebercirrhose,  Cho- 
laemie. 

Starker  Fäulnissgeruch. 

Diagn.:  Carcinom.  ventr.  et 
hepat.  Stark  ikterische 
Flüssigkeit  2,6  %  Album. 


Aus  diesen  Zahlen  ergibt  sich  für  1—2  Tage  altes,  nicht  faules, 
auf  Eis  bewahrtes  Serum  und  defibrinirtes  Blut  eine  in  Bezug  auf 
die  Grössenordnung  völlig  gleichmässige  Concentration  der  Wasser- 

*)  Coh  ist  nicht  ausgerechnet,  weil  die  Dissociationsconstante  für  86  °  nicht 
genau  bekannt  ist. 
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stoffionen,  die  rund  zehnmillionstel-normal  ist  Die  Zähler  schwanken 
zwischen  0,3  und  2,0,  liegen  in  der  Mehrzahl  aber  zwischen  etwa 
0,4  und  0,7,  also  sehr  nahe  dem  theoretischen  Indifferenzpunkte 
(0,8 -lO-7).  Auf  die  Unterschiede  zwischen  ihnen  darf  jedoch  kein 
besonderes  Gewicht  gelegt  werden,  weil  sie  möglicher  Weise  zum 
Theil  unter  die  Fehlergrenzen  fallen  können.  Der  Fehler  dürfte 
im  Wesentlichen  von  dem  Beladungszustand,  d.  h.  der  Polarisirbarkeit 
der  Elektroden  abhängen  und  um  so  geringer  sein,  je  besser  der  Be- 
ladungszustand der  Elektroden  war.  Man  könnte  ihn  etwa  annähernd 
auf  1 — 2  Centivolt  bei  schlechter  Ladung  schätzen,  da  sich  gezeigt 
hat,  dass  schlecht  beladene  Elektroden  in  schwach  sauren  Lösungen 
um  ca.  0,01  Volt,  in  stark  alkalischen  um  höchstens  0,018  Volt 
hinter  dem  theoretischen  Werthe  zurückblieben  (S.  615).  Es  könnte 
also  ein  Fehler  von  bis  etwa  1!b  Zehnerpotenz  der  Ionenconcentration 
vorliegen.  Indessen  sind  diese  Betrachtungen  unfruchtbar,  weil  sich 
über  den  jeweiligen  Beladungszustand  nichts  Sicheres  sagen  lässt 
Dass  übrigens  der  Fehler  sehr  erheblich  nicht  sein  kann,  wird  sich 
weiter  unten  zeigen. 

Soviel  geht  aus  den  Tabellen  jedenfalls  mit  Sicherheit  hervor, 
dass  die  mit  Palladiumelektroden  messbare  Wasser- 
stoffionen-Concentration  frischen  Blutes  und  Serums 
vom  Rind,  Schwein  und  Pferd  sich  der  des  reinen 
Wassers  bis  auf  einige  Hundertmillionstel  normaler 
Ionenconcentration  nähert.  Eine  geringe  alkalische  Reaction, 
die  durch  leichtes  Faulen  des  Blutes  zu  Stande  gekommen  war  und 
vom  Phenolphthalein  angezeigt  wurde,  äusserte  sich  deutlich  im 
Messungsresultat.  (Versuch  Nr.  12.)  Bei  der  Anwendung  des  Phenol- 
phthaleins ist  zu  berücksichtigen,  dass  in  den  mehr  oder  weniger 
gelblich  gefärbten  Seris  eine  geringe  Rothfärbung  oft  nur  zu  erkennen 
ist,  wenn  man  die  mit  Phenolphthalein  versetzte  Flüssigkeit  neben 
einer  Controle  gegen  weissen  Hintergrund  hält,  was  in  den  früheren 
Versuchen  versäumt  wurde.  Vergl.  hierzu  noch  Versuch  9  und  20 
in  Tab.  IV,  in  der  einige  Messungen  an  peritonealen  Transsudaten 
und  Exsudaten  verzeichnet  sind.  Die  stark  geröthete  Flüssigkeit  in 
Versuch  9  hatte  eine  erheblich  geringere  H-Ionenconcentration  als 
die  nur  eben  geröthete  in  Versuch  20.  Bei  den  übrigen  ist  die 
genaue  Prüfung  unterblieben.  (Nach  Tab.  IV  ist  die  Wasserstoffionen- 
Concentration  der  Ascitesfltissigkeiten  übrigens  durchschnittlich  ge- 
ringer  gewesen   als   die   des  Blutes.     Für  ein   verallgemeinerndes 
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Urtheil  Ober  das  Verhalten  der  Ascitesfltissigkeiton  zum  Blut  in  dieser 
Beziehung  sind  indessen  die  Versuche  nicht  zahlreich  genug.) 

Eine  Messung  des  Blutes  bei  Körpertemperatur  (Versuch  37 
und  38)  ergab  keinen  anderen  Werth  als  bei  Zimmertemperatur. 
Dies  dürfte  sich  daraus  erklären,  dass  das  Wachsen  der  Dissociation 
der  Lösungen  die  elektromotorische  Kraft  der  Kette  verkleinern,  ein 
Anstieg  der  Temperatur  bei  gleichbleibender  Dissociationsconstante 
sie  vergrössern  muss,  so  dass  sich  die  zwei  Effecte  entgegenwirken. 

Die  Berechtigung,  die  in  den  obigen  Tabellen  enthaltenen  Zahlen 
als  richtig  innerhalb  ziemlich  enger  Grenzen,  jedenfalls  innerhalb  der 
Grössenordnung ,  anzusehen,  wird  schon  wahrscheinlich  durch  die 
gute  Uebereinstimmung  derselben  unter  einander.  Sodann  aber 
wurden  die  Resultate  in  sehr  befriedigender  Weise  bestätigt  durch 
noch  nicht  publicirte  Untersuchungen,  die  Herr  Ingenieur  Salessky 
in  letzter  Zeit  im  hiesigen  physikalisch-chemischen  Institut  zur  Be- 
stimmung der  Umschlagspunkte  der  verschiedenen  Indicatoren  an- 
gestellt hat,  Untersuchungen,  die  zum  ersten  Male  die  Messungen 
mit  Indicatoren  auf  die  Concentration  an  H+-und  OH~-Ionen,  also 
auf  ein  allgemeingültiges  Maass,  zu  reduziren  gestatten.  Diese 
Messungen  wurden  mit  den  gewöhnlichen  WasserstofFelektroden  aus- 
geführt. Von  den  Ergebnissen  kann  ich  in  Folge  der  freundlichen 
Erlaubniss  des  Herrn  Salessky  einige  hier  interessirende  Zahlen 
schon  jetzt  mittheilen. 

Bekanntlich  ist  Phenolphthalein  der  empfindlichste  Indicator  für 
schwache  Säuren,  weniger  empfindlich  für  Alkalien.  Diesem  Ver- 
halten gibt  Salessky  zahlenmässigen  Ausdruck,  indem  er  ermittelte, 
dass  eine  mit  Phenolphthalein  gefärbte  Lauge  bei  der  Titration  mit 
Säure  völlig  entfärbt  wird,  wenn  die  Wasserstoffionen-Concentration 
1,0  X  10~7,  also  den  theoretischen  Neutralpunkt,  erreicht  hat.  Dagegen 
braucht  eine  alkalische  Lösung  von  0,10  •  10~7  H+- Ionengehalt  durch 
zugesetztes  Phenolphthalein  noch  nicht  gefärbt  zu  werden,  während 
bei  0,13  •  10-7  H+-Ionen  die  Röthung  deutlich  ist.  Die  stärkste  Röthung 
wird  erreicht  bei  0,32  .  10"8  H+  ==  0,2  .  10"5  OH~-Ionen.  Eine  Lösung, 
die  von  Phenolphthalein  nicht  geröthet  wird,  kann  daher  noch  einige 
Zehnmillionstel  einer  Normal  -  OH"" -  Ionenconcentration  enthalten. 
Wird  sie  geröthet,  so  enthält  sie  mindestens  0,13  •  10"7  H+  oder 
0,5  .  10-6  OH""- Ionen. 

Vergleicht  man  diese  Resultate  mit  den  mitgetheilten  Blut- 
messungen, so  ergibt  sich,  dass  die  Werthe  für  frisches  Blut  durch- 


P.  Fraeask*! 


w^tr  :a  Vax  G-ruet*  3e.r*n.  in  dem  ei*e  Dissotiation  des  Phenol- 
paMafclM  wh  üidit  «sirt:.  rai  das  die  erste,  eben  bemerkbare 
h.'.'./raur  Tah.  FT.  Y*rsu>!ii  2»  fc«  fast  eben  der  Wasserstoffionen- 
Cocf^ntriii-fl.  ülz.  <i:e  5  alesskj  mittete  der  gebräuchlichen  Wasser- 
*u;rT*tek:r  «i-n  r^i  eren  auftretender  Bödnmg  fand.  Da  nun  that- 
sii:al:-:h  fri^^ies  Blutseren  toq  Phenolphthalein  nicht  geröthet  wird, 
be*tat;z»  *idi  die  vtll.iz  unabhängig  Ton  einander  angestellten 
Me^unsrn  des  Blutes  und  der  Inditatoren  in  befriedigender  Weise. 

Ferner  erjfr-t  *i.!h  ans  den  Salesskj*  sehen  Zahlen  in  Ver- 
\>\L>\\iL£  mit  der  Thatsai'he,  dass  Sennn  gegen  Phenolphthalein  nicht 
alkali^h  reajirt.  da*s  die  von  Höber  angegebenen  Hydroxyl- 
concentration  nicht  richtig  sein  kann,  weil  bei  einer  Concentration 
von  0.1  -  l'r*  OH~-Ionen.  die  er  annimmt,  die  tiefste  Rothfarbung 
des  Phenolphthaleins  schon  fast  erreicht  sein  müsste.  Es  ist  hiermit 
erwiesen,  dass.  wie  vermutbet.  Höber  durch  das  lange  Hindurch- 
leiten eines  Gases  das  Blut  künstlich  alkalischer  gemacht  hat  und 
dass  die  üblichen  Gaselektroden  in  kohlensäurehaltigen  Flüssigkeiten 
nicht  ohne  Vorbehalt  angewendet  werden  dürfen. 

Dass  sich  Serum  mit  Lackmus  blau  färbt ,  lässt  sich  ebenfalls 
aus  Salessky's  Resultaten  in  Uebereinstimmung  mit  meinen 
Messungen  erklären.  Salessky  fand  für  die  Farbenänderungen  des 
Lackmus  in  der  Gegend  des  Neutral punktes  folgende  Werthe,  die 
wegen  der  Unscharfe  der  Uebergänge  nur  in  runden  Zahlen  an- 
gegeben werden  können. 


H-loneDconcentration 

Farbe 

10~* 

Stärkstes  Roth 

0,4 .  10_< 

Uebergang  Roth-Violett 

0,2  •  10"' 

Violett 

0,6  •  10"7 

Uebergang  Violett-Blau 

10-8 

Tiefstes  Blau. 

Die  von  mir  für  Serum  gefundenen  Zahlen  liegen  im  Gebiete 
zwischen  dem  Uebergang  von  Violett  zum  Blau  und  dem  tiefen  Blau. 
Dans  Serum  durch  Lackmus  nicht  ganz  tiefblau  gefärbt  wird,  erkennt 
man  leicht,  wenn  man  von  zwei  gleichen  mit  Lackmus  versetzten 
Hcrumproben  der  einen  durch  Erhitzen  etwas  Kohlensäure  entzieht; 
nie  wird  dann  deutlich  dunkler  als  die  andere.  Lackmus  ist  eben 
auch  gegen  Kohlensäure  in  geringer  Concentration  empfindlich,  nur 
weniger  als  Phenolphthalein;  durch  reine  Kohlensäure  wird  es  be- 
kanntlich intensiv  roth. 
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Bei  dieser  Uebereinstimmung  zwischen  den  mit  Palladiumelek- 
troden gemessenen  und  den  aus  der  Werthigkeit  der  Indicatoren 
anzunehmenden  Wasserstoff ionen-Concentration  des  Blutes  ist  es 
gewiss  berechtigt,  die  ersteren  innerhalb  nicht  sehr  weiter  Grenzen 
als  richtig  gelten  zu  lassen. 

Das  gesicherte  Ergebniss  der  Messungen  ist  daher,  dass  das 
untersuchte  frische  Thierblut  in  defibrinirtem  Zustande  und  sein 
Serum  fast  genau  neutrale  Flüssigkeiten  sind.  Der  minimale  Alkalescenz- 
grad,  den  die  Mehrzahl  der  Messungen  ergab,  kann  noch  innerhalb 
der  Versuchs-  und  Rechnungsfehler  liegen.  Aber  selbst  wenn  er  der 
wahre  Werth  wäre ,  dürfte  er  doch  praktisch  einer  neutralen  Reaction 
gleichkommen,  denn  es  ist  nicht  wahrscheinlich,  dass  durch  eine  so 
geringe  Concentration  an  Hydroxylionen  specifisch  alkalische  Wirkungen 
zu  Stande  kommen.  Somit  ist,  was  bisher  mittelst  des  Phenol- 
phthaleins nur  am  Serum  wahrscheinlich  gemacht  werden  konnte 
(Friedenthal,  1.  c),  durch  die  Messungen  auch  für  das  gesammte 
Blut,  auf  das  sich  der  Indicator  nicht  anwenden  lässt,  erwiesen  worden. 

Welchen  Rückschluss  gestatten  diese  Resultate  auf  die  Reaction 
des  normalen  circulirenden  Blutes?  Da  das  Blut  beim  Verlassen 
der  Ader  sofort  den  unbekannten  Theil  einfach  absorbirter  Kohlen- 
säure verliert,  und  da  ferner  in  dem  geringeren  Partiardruck  der 
Kohlensäure  ausserhalb  des  Organismus  das  Bicarbonat  zu  einem 
gewissen  Theil  in  Kohlensäure  und  einfaches  Garbonat  dissociirt, 
dürfte  der  Wasserstoffionengehalt  des  circulirenden  Blutes  noch 
etwas  grösser  sein  als  der  des  hier  untersuchten.  Man  gelangt 
daher  in  Uebereinstimmung  mit  Maly  l)  und  Friedenthal  zu  der 
Vorstellung,  dass  das  circulirende  Blut  keine  alkalische,  sondern  eine 
neutrale  oder  ganz  schwach  saure  Flüssigkeit  ist,  aber  jedenfalls 
viel  schwächer  sauer,  als  Maly1)  auf  Grund  einer  titrimetrischen 
Methode  annahm.  Da  die  neutrale  Reaction  im  Wesentlichen  durch 
die  Kohlensäure  erreicht  wird  —  ihre  Entfernung  durch  Kochen 
oder  Auspumpen  bewirkt  alsbald  Röthung  des  mit  Phenolphthalein 
versetzten  Serums  ebenso  wie  einer  Bicarbonatlösung  — ,  so  hängt 
sie  von  dem  Partiardruck  der  Kohlensäure  im  Blute  mit  ab  und 
kann  unter  besonderen  Umständen  mit  ihr  veränderlich  sein. 

Die  Uebertragbarkeit  der  für  Thierblut  gewonnenen  Resultate 
auf  menschliches  ergibt  sich  daraus,  dass  frisches  (am  besten  durch 


1)    Maly,  Sitzungsber.  d.  Wiener  Akad.  d.  Wissensch.  Bd.  85.    1882. 
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Centrifugiren  in  einer  zugeschmolzenen  Gapillarspindel  erhaltenes) 
Serum  stets  indifferent  gegen  Phenolphthalein  ist  Darin,  dass  dies 
in  ganz  verschiedenen  physiologischen  und  pathologischen  Zuständen 
der  Fall  ist,  erkennt  man  das  Bestreben  des  Organismus,  eine 
neutrale  Reaction  des  Blutes  zu  wahren.  Abweichungen  davon  zu 
entdecken,  hat  man  jetzt  durch  die  Salessky 'sehen  Untersuchungen 
einen  annähernden  Maassstab  erhalten,  nachdem  durch  die  hier  mit- 
getheilten  Messungen  erwiesen  ist,  dass  das  Verhalten  der  zwei  genannten 
Indicatoren  im  Serum  und  in  anderen  Körperflüssigkeiten  (Exsudate) 
dasselbe  ist  wie  in  wässerigen  Lösungen.  Eine  Säuerung  des  Serums 
über  0,2—0,4  ■  10"6  H+-Ionen  hinaus  muss  sich  durch  eine  mehr  röth- 
liche  Färbung  der  Lackmustinctur,  eine  Alkalescenz  von  0,5  •  10""6  OH" 
oder  mehr  durch  eine  Röthung  mit  Phenolphthalein  nachweisen  lassen. 

Sind  so  geringe  Alkalescenz-  oder  Säuregrade  schon  erkennbar, 
so  muss  sich  eine  Aenderung  der  Reaction,  die  für  den  Lebensprocess 
wesentlich  sein  kann,  eventuell  mit  Verwendung  noch  anderer  Indi- 
catoren mit  Leichtigkeit  feststellen  lassen.  So  müssten  z.  B.  Alka- 
lescenzgrade ,  die  nach  einigen  von  Hob  er1)  zur  Stützung  seiner 
Ergebnisse  herangezogenen  biologischen  Experimenten  als  wichtig 
für  den  Lebensprocess  gelten,  mit  Phenolphthalein  nachweisbar  sein. 
Denn  eine  Concentration  von  1,4  •  10"8  bis  6  •  10-5OH~-Ionen,  die  die 
Wirksamkeit  eines  Oxydationsfermentes,  die  Lebensdauer  von  Para- 
maecien,  die  Entwicklung  von  Seeigellarven,  den  Puls  des  Frosch- 
herzens günstig  beeinflussen  sollen,  müsste  eine  deutliche  Röthung 
bei  Prüfung  mit  Phenolphthalein  ergeben.  Es  ist  daher  fraglich, 
ob  diese  Experimente  mehr  als  die  bekannte  Thatsache  beweisen, 
dass  schwache  Alkalien  ein  Reiz  für  lebendes  Gewebe  sind.  Dass 
dieser  Reiz  nothwendig,  dauernd  und  stets  nothwendig  ist,  beweisen 
sie  jedenfalls  nicht.  Ob  eine  geringere  Hydroxylionen-Concentration, 
als  vom  Phenolphthalein  angezeigt  wird,  eine  Lebensbedingung  dar- 
stellt, wäre  erst  zu  untersuchen. 

Jedenfalls  drängen,  wie  manche  schon  bekannten  Thatsachen, 
auch  die  hier  mitgetheilten  Messungen  zu  der  Auffassung,  dass  eine 
alkalische  Reaction  der  Körpersäfte  für  den  Lebensprocess  nicht 
nothwendig  ist,  da  man  unter  den  verschiedensten  Bedingungen  die- 
selbe Reaction  trifft,  die  hier  als  annähernd  neutral  bestimmt  wurde. 
Es  wird  daher  zu  ermitteln  sein,  ob  die  in  Krankheiten,  namentlich 


1)  Höher,  physik.  Chem.  d.  Zelle  u.  Gewebe  S.  234  f. 
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fieberhaften,  gefundenen  Veränderungen  des  „potentiellen11  Hydroxyl- 
ionen-Gehalts  nicht  eine  andere  Bedeutung  haben,  als  bisher  an- 
genommen wurde.  Sie  könnten  z.  B.  in  vielen  Fällen  lediglich 
Folgen  des  veränderten  Gasstoffwechsels,  veränderter  Blutconcentratiou, 
abnormer  Ernährun^sverhältnisse  und  dergl.  mehr  sein.  Eine  grössere 
Berücksichtigung  dieser  Umstände  ist  noth wendig,  um  die  Resultate 
der  titri metrischen  Ergebnisse  besser  zu  würdigen.  Denn,  um 
Missverständnissen  vorzubeugen,  sei  es  zum  Schluss  nochmals  aus- 
drücklich hervorgehoben,  die  Kenntniss  des  „potentiellen"  OH~- Ionen- 
Gehaltes,  den  die  bisher  üblichen  Methoden  vermitteln,  ist  für  das 
Verständniss  biochemischer  Vorgänge  unentbehrlich,  weil  eben  das 
Blut  ein  Gemisch  ist,  das  zwar  im  Ganzen  als  neutral  zu  betrachten 
ist,  aber  sowohl  säure-  wie  alkalibindende  Eigenschaften  besitzt. 

Schlusssätze. 

1.  Zur  Messung  der  H+  und  OH~-Ionenconcentration  des  Blutes 
sind  die  üblichen  Gaselektroden  nicht  geeignet,  weil  sie  durch  Fort- 
führen von  Kohlensäure  zu  alkalische  Werthe  ergeben. 

2.  Mit  Wasserstoff  beladene  Palladiumelektroden,  bei  denen  ein 
Gasstrom  entbehrlich  wird,  sind  zur  Messung  von  Blut  geeignet. 

3.  Aus  den  Messungen  ergibt  sich,  dass  in  defibrinirtem  frischem 
Blut  und  frischem  Serum  die  Wasserstoff-Ionenconcentration  sehr  an- 
nähernd die  des  Wassers  ist,  die  Flüssigkeiten  also  praktisch  neutral 
sind.  Diese  Messungen  werden  genügend  bestätigt  durch  die  neuer- 
dings in  absolutem  Maasse  ausgedrückte  Empfindlichkeit  der  Indica- 
toren,  durch  die  eine  genauere  Prüfung  der  Reactionsverhältnisse 
der  Körperflüssigkeiten  ermöglicht  worden  ist.    (Vergl.  S.  619.) 

Die  Arbeit  ist  im  physikalisch-chemischen  Institut  der  Universität 
ausgeführt  worden.  Herrn  Professor  N ernst  erlaube  ich  mir  an 
dieser  Stelle  nochmals  meinen  herzlichsten  Dank  für  sein  freund- 
liches, liberales  Entgegenkommen  auszusprechen.  In  gleicher  Weise 
danke  ich  Herrn  Professor  Coehn  herzlichst  für  die  Anleitung  und 
vielfache  Unterweisung  bei  der  Arbeit. 

Herrn  Geheimrath  Ebstein,  meinem  hochverehrten  Chef,  bin 
ich  für  sein  stets  reges  Interesse  an  den  Untersuchungen  aufrichtig 
verpflichtet. 

Göttingen. 
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(Aus  dem  physiologischen  Institut  der  Universität  Strasburg.) 

Ueber 
Unterschiede  in  der  Wirkung  mechanischer 

und  elektrischer  Reize. 

Von 
Dr.  C.  Doniselli  ans  Mailand. 


(Mit  5  Textfiguren  und  Tafel  IL) 


Hier  sollen  einige  Erscheinungen  zur  Sprache  kommen,  die 
Verfasser  bei  einem  auf  Prof.  J.  Rieh.  Ewald' s  Anlass  unter- 
nommenen Vergleiche  zwischen  den  Wirkungen  mechanischer  und 
elektrischer  Reize  im  Elektrotonus  bemerkt  hat. 

Beim  Anfang  meiner  Versuche  wurde  ich  einer  nicht  erwarteten 
Erscheinung  gewahr.  Die  Wirkungen  der  mechanischen  Reize  an 
der  Anode  wurden  nämlich  nicht  nur  nicht  schwächer,  sondern 
vielmehr,  entgegen  dem  Pf lüger' sehen  Erregungsgesetze,  sogar 
stärker,  während  gleichzeitig  die  elektrischen  Reize  in  Ueberein- 
stimmung  mit  demselben  Gesetze  schwächer  oder  gar  nicht  ein- 
traten. Dabei  dachte  ich  zunächst  an  etwaige  Fehler,  wie  solche 
bekanntlich  (12)  bei  derartigen  Untersuchungen  mehrfach  vorkommen 
können.  Es  war  jedoch  kein  Fehler  zu  finden.  Meine  Verlegen- 
heit war  um  so  grösser,  als  Tigerstedt  (10)  keine  Abweichung 
vom  Pflüger' sehen  Gesetze  für  die  mechanische  Reizung  gefunden 
hatte.  Allerdings  wurde  eine  solche  durch  Hermann  schon  vor 
geraumer  Zeit  bemerkt,  und  vor  Kurzem  durch  Tschitschkin 
bestätigt  (13). 

Meine  Beobachtungen  beziehen  sich  besonders  auf  die  mecha- 
nischen Reizungen  an  der  Anode,  und  zwar  bei  aufsteigendem  Strom. 
Sie  zeigen  auch  eine  gewisse  Abweichung  vom  Pf  lüger' sehen  Ge- 
setze, jedoch  nur  in  einer  weiter  unten  näher  zu  präcisirenden  Weise. 
Es  gelang  mir,  bei  oft  wiederholten  Versuchen  durch  die  folgende 
Methode  einen  Unterschied  zwischen  der  elektrischen  und  der  mecha- 
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nischen  Reizung  im  Elektrotonua  nachzuweisen.  An  diese  Methode 
habe  ich  mich  definitiv  gehalten,  und  zwar  nachdem  ich  an  der  an- 
fänglichen Technik  meiner  Untersuchungen  vielfache  Abänderungen 
und  Verbesserungen  vorgenommen  hatte. 


35..I. 


Meine  Versuche  wurden  im  Wintersemester  1902—1903  an  den 
gewöhnlichen  Nervenmuskelpräparaten  (Ischiadicus  und  Gastrocnemius) 


t  für  Physiologie.    Bd.  96. 
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angestellt  Als  Schreibfläche  diente  die  berusste  Trommel  T  (Fig.  I) 
des  Baltz er' sehen  Kymographions.  Die  gesammte  Hebellänge  be- 
trug 14  cm,  der  kurze  Hebelarm  3  cm.   Eine  Messingplatte  F  (Fig.  I) 
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ist  an  einem  Stativ  befestigt,  welches  vermittelst  eines  Glasarmes 
drei  unpolarisirbare  Elektroden  A1  Äa  K  trägt,  die  sorgfältig  isolirt 
und  3  cm  über  der  Fläche  F  liegen.    Auf  dieser  letzteren  liegt  ein 
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kleiner  Holzklotz,  welcher  als  Basis  für  einen  Ainboss  aus  Elfenbein 
dient,  den  ich  in  der  Fig.  IIa  in  etwas  vergrösserter  Form  dargestellt 
habe.  Die  obere  Fläche  des  Amboss  befindet  sich  in  gleicher  Höhe 
mit  den  unpolarisirbaren  Elektroden  und  hat  zwei  sich  kreuzende 
Binnen  von  gleicher  Tiefe.  Eine  von  diesen  m  (schwarz  gezeichnet 
in  der  Fig.  IIa)  läuft  den  Elektroden  A1  A2  K  parallel.  Auf  den 
Boden  dieser  Rinne  schlägt  ein  Hämmerchen  s  (Fig.  II),  welches  die 
mechanischen  Reize  hervorrufen  soll.  Die  zweite  n  ist  zur  Aufnahme 
des  Nerven  bestimmt.  Die  erste  Rinne  m  hat  zu  beiden  Seiten  zwei 
enge,  parallele  Einschnitte  in  einem  Abstand  von  2,5  mm  von  einander, 
durch  welche  die  Platindrähte  der  Reizelektroden  gelegt  sind.  Diese 
Drähte  ziehen  nun  senkrecht  durch  die  Rinne  n,  indem  sie  den 
Boden  derselben  berühren.  Auf  diese  Weise  ist  der  beständige 
Contact  des  Nerven  mit  den  Reizelektroden  gesichert  und  gleichzeitig 
verhindert,  dass  der  Nerv  unter  den  Hammerschlägen  sich  bewege.  Der 
Holzklotz  des  Amboss  kann  sich  in  der  Richtung  der  Länge  des  Nerven 
durch  einen  in  der  Messingplatte  F  angebrachten  Einschnitt  bewegen. 

Die  Elektroden  A1  A2  K  sind  auch  beweglich,  und  so  können 
unpolarisirbare  Elektroden  und  Amboss  mit  seinen  Reizelektroden 
ihre  gegenseitigen  Stellungen  beliebig  wechseln.  Die  Drähte  der 
Elektroden  gehen  durch  die  Messingplatte  F,  und  zwar  in  kleinen 
Glasröhren,  wodurch  eine  Isolirung,  sei  es  gegen  das  Metall,  sei  es 
gegen  die  feuchten  Niederschläge,  am  sichersten  hergestellt  wird. 
Diese  Niederschläge  können  sich  leicht  auf  der  Fläche  F  bilden,  auf 
welcher  ja  der  Glaskasten  der  feuchten  Kammer  steht.  Der  Nerv 
ruht  also  auf  dem  Amboss  und  auf  den  drei  unpolarisirbaren  Elek- 
troden und  ist,  wie  diese  letzteren,  sorgfältig  gegen  jeden  schädlichen 
Contact  geschützt. 

Der  polarisirende  Strom  geht  von  zwei  DanielT sehen  Ele- 
menten aus;  vermittelst  des  Schlüssels  a  kann  man  nach  Belieben 
ein  Element  aus  der  Leitung  ausschalten  (Fig.  I).  In  c  ist  ein 
Dubois' scher  Schlüssel  dargestellt  und  in  d  eine  Wippe,  welche 
gestattet,  den  Strom  abwechselnd  in  die  Elektroden  A1  oder  A2  zu 
leiten,  je  nachdem  man  die  durchflossene  Strecke  vergrössern  oder 
verkleinern  will,  oder  wenn  man,  ohne  Apparat  oder  Präparat  zu 
bewegen,  die  Entfernung  zwischen  der  Reizstelle  und  der  Anode 
ändern  möchte.  Der  Strom  kehrt  alsdann  durch  K  zum  Dubois- 
8chen  Schlüssel  zurück  und  von  da  zur  Kette.     Wenn  man  nun  die 

Länge  der  durchflossenen  Strecke  vergrössert  und  in  Folge  dessen 
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auch  den  Gesammtwiderstand  des  polarisirenden  Stromes,  so  kann 
man,  wie  schon  gezeigt,  vermittelst  des  Schlüssels  a  in  dieselbe 
Leitung  beide  Elemente  und  beliebige  Widerstände  einschalten. 
Uebrigens  ist  eine  genaue  Messung  des  polarisirenden  Stromes,  der 
durch  den  Nerv  geht,  nicht  nöthig.  Und  in  der  That  war  —  eeteris 
paribus  —  die  Erscheinung,  von  der  wir  sprechen,  bei  Strömen  von 
verschiedenen  Intensitäten  immer  deutlich,  und  es  scheint,  dass  das 
stufenweise  Verstärken  oder  Schwächen  des  Stroms  durch  Ein-  oder 
Ausschalten  von  Widerständen  keine  Aenderung  des  Phänomens 
bewirkt.  Aus  diesen  Gründen  verzichtete  ich,  um  die  etwas  compli- 
zirte  Einrichtung  zu  vereinfachen,  bei  meinen  letzten  Untersuchungen, 
über  welche  ich  in  Folgendem  hauptsächlich  sprechen  werde,  auf 
eine  feine  Abstufung  des  polarisirenden  Stromes. 

Der  Strom  des  Da ni eil' sehen  Elements  i  geht  zur  primären 
Spirale  eines  Dubois' sehen  Schlittens,  b  ist  ein  Commutator,  der 
es  ermöglicht,  die  Richtung  desselben  Stromes  jedes  Mal  umzukehren, 
wodurch  jedes  Mal  auch  eine  Umkehrung  des  durch  den  Nerv  gehenden 
Inductionsstromes  stattfindet.  Ich  will  noch  erwähnen,  dass  ich  für 
die  elektrischen  Reize  nur  einzelne  Oeffnungsschläge  wirken  Hess. 

Ich  werde  nun  über  die  Methode  sprechen,  die  ich  zur  Hervor- 
rufung des  mechanischen  Reizes  angewendet  habe.  Dieser  Reiz 
musste  vor  Allem  bei  jedem  Versuch  gleichmässig  wirken,  und,  um 
eine  Beschädigung  des  Nerven  zu  verhindern,  musste  man  die  er- 
forderliche Stärke  für  die  mechanischen  Reize  ganz  leicht  und  genau 
messen  können.  Fig.  II  gibt  den  Apparat  in  seiner  ganzen  Ein- 
richtung. Auf  einem  Stativ  a  ist  ein  Metallstück  b  befestigt;  welches 
vermittelst  eines  Metallstabes  den  Elektromagnet  tng  trägt.  Diese 
Theile  des  Apparats  sind  fest  und  unbeweglich;  nur  das  Stück  b 
kann  um  das  Centrum  c  unter  Anwendung  einer  gewissen  Kraft  ge- 
dreht werden.  Der  Stab  c,  welcher  den  Hammer  H  trägt,  kann 
sich  aber  ganz  leicht  wie  ein  Pendel  um  dasselbe  Centrum  c  bewegen. 
Ein  auf  den  Rücken  des  Hammers  H  aufgelötetes  Eisenstück  kann 
mit  dem  Kern  des  Elektromagneten  mg  in  Berührung  gebracht  werden. 
Unterbricht  man  den  Strom  des  Elektromagneten  mg,  so  fällt  der 
Hammer  in  einer  Pendelbeweguug  zurück  und  stösst  auf  die  Mitte  der 
Membran  einer  Marey 'sehen  Trommel  Mr.  Durch  die  in  der  Trommel 
enthaltene  Luft  tiberträgt  sich  der  Stoss  auf  die  Membran  einer  zweiten 
Marey'schen  Trommel  Mrl,    die   mit   der   ersteren   durch  einen 
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Guimirischlauch  in  Verbindung  steht ,  und  daher  auf  den  Hebel  o, 
dessen  längerer  Arm  ein  Hämmerchen  s  von  Elfenbein  trägt.  Dieses 
passt  genau  in  die  Rinne  m.  Das  Gewicht  p  hat  den  Zweck ,  die 
Nachschläge,  die  in  Folge  der  Elasticität  des  Hebelarmes  entstehen 
können,  zu  verhindern.  Ueberdies  dient  es  am  Hebel  als  Gegen- 
kraft. Wir  können,  um  genau  eine  bestimmte  Wirkung  zu  erreichen, 
dem  Hammer  H  eine  grössere  Pendelschwingung  geben. 

Ein  wichtiger  Vortheil  des  Gewichtes  p  besteht  auch  darin, 
dass  es  die  Dauer  des  auf  den  Nerv  wirkenden  Stosses  verkürzt, 
so  dass  man,  ohne  seine  Wirkung  abzuschwächen,  die  Gewalt  des 
Stosses  verringern  kann,  wodurch  eine  Beschädigung  des  Nerven 
leichter  vermieden  wird.  Es  ist  ja  bekannt,  dass  die  Plötzlichkeit, 
mit  welcher  der  Nerv  mechanisch  gereizt  wird,  ein  bedeutender 
Factor  für  die  Grösse  des  Reizes  ist. 

Die  Trommel  Mr  ist  an  demselben  Stativ  a  befestigt,  welches 
den  Hammer  H  trägt.  Es  ist  nun  klar,  dass,  wenn  wir  das  Metall- 
stück b  um  das  Centrum  c  etwas  drehen,  und  zwar  in  der  Weise, 
dass  sich  der  Magnet  mg  von  der  Trommel  Mr  weiter  entfernt,  die 
Kraft  des  Stosses  und  in  Folge  dessen  auch  die  Wirkung  des 
mechanischen  Reizes  zunimmt.  Die  zweite  Trommel  Mr1 ,  der 
Hebel  o  mit  seinem  Hämmerchen,  die  Messingplatte  F  und  die 
Elektroden  sind  alle  an  einem  anderen  Stativ  befestigt.  Der 
mechanische  Impuls,  den  man  so  erhält,  hat  bei  einem  bestimmten 
Abstand  zwischen  der  Trommel  Mr  und  dem  Contactpunkte  des 
Magneten  mg  und  des  Hammers  H  immer  eine  gleiche  Wirkung. 

Diese  Methode  wendete  ich  schon  eine  Zeit  lang  an,  als  ich 
eine  Arbeit  von  Hällsten  (5)  fand,  der  sich  zur  Hervorrufung  des 
mechanischen  Reizes  auch  der  Marey' sehen  Trommeln  bediente. 
Sein  Apparat  aber  unterscheidet  sich  in  wesentlicher  Weise  von  dem 
oben  beschriebenen. 

In  Fig.  HI  ist  ein  rotirender  Apparat  dargestellt,  der  dazu 
dient,  in  gleichmässigen  Phasen  und  Zeitintervallen  den  polarisirenden 
und  Inductionsstrom  in  den  Nerv  zu  leiten,  indem  er  abwechselnd 
den  elektrischen  und  mechanischen  Reiz,  in  der  noch  anzugebenden 
Weise  hervorruft.  Dieser  Apparat  besteht  aus  drei  über  einander 
liegenden  Holzscheiben;  die  kleinste  von  ihnen  hat  auf  ihrer 
Peripherie  einen  Zahn,  welcher  bei  jeder  Rotation  der  Scheibe  (in 
15  Secunden)  den  Strom  des  Elektromagneten  mg  öffnet;  der 
Hammer  H  fällt  in  Folge  dessen  ab  und  bewirkt  einen  mechanischen 
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Beiz.  Ueber  die  eine  Hälfte  der  Peripherie  der  zweiten  Scheibe  ist 
ein  Holzrand  gelegt,  welcher  den  Strom  der  primären  Spirale  schliesst, 
indem  er  die  schleifenden  Federn  einer  Contactvorrichtang  von 
unten  znsanimenprcsst  Die  dritte  Scheibe  hat  auf  ihrer  Peripherie 
auch  einen  Holzrand«  der  aber  kürzer  als  der  vorhergehende  ist  und 
den  polarisirenden  Strom  P  schliesst.    Die  Oeffhung  dieser  beiden 


Ströme  tritt  dann  ein,  wenn  die  Holzränder  ihre  entsprechenden 
Federn  verlassen,  da  letztere  sich  dann,  in  Folge  ihrer  Elasticitfit 
von  einander  trennen  und  so  den  Strom  unterbrechen.  Der  Strom  M 
dagegen  ist  immer  geschlossen;  nur  wenn  der  Zahn  der  ersten 
Scheibe  die  beiden  Federn  der  Contactvorrichtung  M  trennt,  tritt 
«ine  Oeffnung  des  Stromes  ein.  Der  Contact,  der  jedes  Mal  unter 
denselben  mechanischen  Bedingungen  hergestellt  und  unterbrochen 
wird,   entsteht  durch  eine  kleine  Platinspitze  und  eine  Platinplatte. 
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Der  Strom  P  öffnet  sich  etwas  nach  der  Oeffnuug  des  Stromes  I 
und  dieser  letztere  gleichzeitig  mit  dem  Strome  M. 

In  Fig.  III  ist  Rotationsrichtung  der  Scheiben  durch  Pfeile  an- 
gegeben. W"  hätten  also  zu  gleicher  Zeit  einen  mechanischen  und 
einen  elektrischen  Reiz;  aber  eine  einfache  Einrichtung,  die  ich 
jetzt  beschreiben  werde,  ermöglicht  es,  beide  Reize  abwechselnd  ein- 
treten zu  lassen. 

Die  Fig.  IV  stellt  eine  Pohl'sche  Wippe  ohneKreuz  dar.  m  ist 
das  Element,  welches  dem  Elektromagneten  mg  den  Strom  liefert, 


K  ist  die  Contactvorrichtung  für  den  Stromkreis  M,  e  sind  die  Reiz- 
elektroden, S  ist  die  secundäre  Spirale.  In  der  Position  A),  wenn 
der  rotirende  Apparat  die  Ströme  M  und  1  öffnet,  kann  der  Hammer  H 
nicht  abfallen,  weil  der  Strom  M  einen  anderen  Weg  findet,  nämlich 
durch  a  o  6;  dagegen  muss  der  Oeffnungsinductionsstrom  durch  d  d  b' 
gehen  und  erregt  so  den  Nerv.  Umgekehrt  in  der  Position  B),  wo 
der  Strom  M  nicht  durch  a  ob  gehen  kann  und  keinen  andern 
Weg  als  a  E  b  hat,  wenn  man  in  K  den  Strom  öffnet,  fallt  der 
Hammer  H  und  Übt  den  mechanischen  Reiz  aus.  Der  zu  gleicher 
Zeit  in  Kraft  tretende  Oeffnungsinductionsstrom  wird  durch  die  gute 
Nebenleitung  «'  d  V,  von  den  Reizelektroden  und  dem  Nerv  ab- 
geblendet. 
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Die  Oeftime  des  Stromes  Jf  tritt  im  irärendeo  Apparat  etwas 
vor  der  Oefira&z  des  Stromes  I  ein,  aber  nur  gerade  so  lange  vorher, 
ab  die  Sebwingug  des  Hammen  und  das  Spiel  der  Hebelarme  dauert 
Mit  ander»  Worte»:  der  Stoff  anf  den  Nerven  ist  gleichseitig  mit 
der  OeAnmg   des  Stromes  L    Alles  dies   hat  den  Zweck,    dem 
Nerves  immer  gleiche  Polarisationszustinde  im  Augenblick  des  Reizes, 
sei  er  elektrisch  oder  mechanisch,  zu  sichern.   Das  Metallstück  d  o  V 
versieht  also  die  Bolle  eines  Dubois'sehen  Schlüssels  und  hat  auch, 
wie  dieser,  den  Vortheü,   die  unipolare  Wirkung  des  Oeffirangs- 
indnetionsstromes   zu  verhindern.     Um    sodann   den  Schliessungs- 
induetionsstrom  anszuschliessen ,  bringt  man  die  Pohrsche  Wippe 
ans  der  Position  B)  in  die  Position  A),  aber  erst  wenn  der  rotirende 
Apparat  den  Strom  der  primären  Spirale  schon  geschlossen  hat    Das 
Wechseln  des  Reizes  lässt  sich  also  einfach  durch  eine  Bewegung 
der  Wippe  herstellen,  und  der  rotirende  Apparat  vertheilt  die  Ströme 
und  Reize.    Wenn  man  ohne  Polarisation  experimentiren  will,    so 
braucht  man  nur  den  Dub ois* sehen  Schlüssel  zu  schliessen,  welcher 
den  Strom  abblendet  und  dadurch  den  rotirenden  Apparat  und  den 
Nerv  vom  polarisirenden  Strom  ausschliesst 

Diese  Einrichtung  ist  in  Wirklichkeit  viel  einfacher,  als  sie  der 
Beschreibung  nach  erscheinen  mag ;  auf  jeden  Fall  erleichtert  und 
vereinfacht  sie  bedeutend  jene  zahlreichen  Handgriffe,  die  man  sonst 
bei  derartigen  Versuchen  ausführen  muss. 

Ich  will  jetzt  zunächst  einige  Curven  aus  meinen  Untersuchungen 
besprechen.  Es  wird  nach  Erklärung  der  Methode  leicht  sein,  ihre 
Bedeutung  zu  verstehen.  Die  einzelnen  Reizungen  treten  in  einem 
Zeitabstand  von  15  Secunden  ein,  d.  h.  stets  nach  der  Zeit,  die  der 
rotirende  Apparat  braucht,  um  eine  Rotation  zu  vollenden.  Beim 
polarisirten  Nerv  gibt  es  stets  drei  Erhöhungen  der  Curve,  von 
welchen  die  erste  durch  die  Zuckung  bei  Schliessung  des  polarisirenden 
Stromes  entsteht  und  die  dritte  bei  Oeffnung  desselben;  die  zweite 
endlich,  die  der  Oeffnung  des  polarisirenden  Stromes  zeitlich  viel 
näher  liegt  als  der  Schliessung,  stellt  die  durch  elektrischen  oder 
mechanischen  Reiz  hervorgerufene  Zuckung  dar.  Auf  diese  Weise 
erhält  man  für  jeden  Reiz  eine  abgegrenzte  Polarisationsperiode,  und 
dadurch  sind  die  Polarisationszustände  immer  dieselben. 

Um  die  mechanischen  Reize  von  den  elektrischen  unterscheiden 
xu  können,  wurde  in  den  Strom  des  Elektromagneten  mg  ein  Signal 
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eingeschaltet,  welches  auf  der  berussten  Trommel  unterhalb  der 
Abscisse  der  Curven  eine  zweite  Linie  zeichnet  und  durch  einen 
kleinen  verticalen  Strich  die  über  ihr  liegende  Erhöhung  als  mecha- 
nische kennzeichnet 

Der  Rollenabstand  bei  den  einzelnen  Versuchen  betrug  durch- 
schnittlich 35  cm. 

Extrapolare  Erregung  an  der  Anode  bei  auf- 
steigendem Strom.  Die  speciellen  Bedingungen  für  die  einzelnen 
Versuche,  die  ich  durch  die  wiedergegebenen  Gurren  illustrirt  habe, 
kann  man  unter  der  entsprechenden  Figur  jedes  Mal  angegeben  finden. 

Im  ersten  Fall  (Fig.  1)  trifft  der  mechanische  Reiz  den  Nerv 
genau  an  der  Stelle  der  Kathode  des  Inductionsstromes.  Das  Hämmerchen 
und  der  Amboss  hatten  damals  noch  nicht  die  von  uns  beschriebene 
spätere  Form,  was  aber  keinen  Unterschied  im  Resultat  bedingt.  Bei 
diesen  und  besonders  bei  den  nachfolgenden  Curven  ist  beachtens- 
wert}], dass  ohne  Polarisation  die  mechanischen  Erhöhungen  niedriger 
sind  als  die  elektrischen.  Um  so  merkwürdiger  erscheint  dann  die 
Thatsache,  dass  bei  der  Polarisation,  während  die  elektrischen  Er- 
höhungen verschwinden,  die  mechanischen  sich  derart  vergrössern, 
dass  sie  die  ursprüngliche  Höhe  der  elektrischen  ohne  Polarisation 
überragen.  Es  könnte  nun  vielleicht  der  Verdacht  bestehen,  dass 
ein  solch  verschiedenes  Verhalten  der  beiden  Reize  im  Elektrotonus 
von  mechanischen  Beschädigungen  der  Nerven  herrühre,  welche  den 
grössten  Einfluss  besonders  auf  die  elektrischen  Reize  haben  könnten. 
Und  speciell  in  allen  Fällen,  in  welchen  das  Hämmerchen  wie  ge- 
wöhnlich zwischen  die  zwei  Reizelektroden  fällt,  könnte  man  vielleicht 
daran  denken,  dass  die  mechanische  Beschädigung  des  Nerven  einen 
abnormen  Widerstand  für  den  reizenden  Inductionsstrom  hervor- 
gerufen hätte.  Um  diesen  Zweifel  auszuschliessen,  schaltet  man  den 
rotirenden  Apparat  durch  den  Schlüssel  c  aus  dem  polarisirenden 
Strom  aus ,  so  erhält  man  wieder  Erhöhungen  ohne  Polarisation,  wie 
bei  Beginn  des  Versuchs.  Man  kann  dann  constatiren,  dass  sowohl 
die  elektrischen  als  auch  die  mechanischen  Erhöhungen  wieder  ihre 
ursprüngliche  Höhe  zeigen.  Der  Nerv  ist  also  ganz  unversehrt  ge- 
blieben; die  Erscheinung  ging  allein  vom  Anelektrotonus  aus. 

Im  zweiten  Theile  der  Fig.  1  sind  die  elektrischen  Reize  sogar 
derart  abgeschwächt,  dass  man  überhaupt  gar  keine  Wirkung  sieht. 
Aber  auch  hier  tritt  nach  Abbiendung  des  polarisirenden  Stromes  die 
ursprüngliche  Wirkung  wieder  ein. 
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Bei  den  Versuchen,  die  durch  die  zweite  Curve  dargestellt  werden 
(Fig.  2),  und  in  allen  folgenden  findet  der  mechanische  Beiz  zwischen 
den  zwei  Reizelektroden  statt 

Die  elektrischen  Zuckungen  hören  nicht  auf,  sind  aber  bedeutend 
abgeschwächt,  die  mechanischen  dagegen  erhalten  eine  immer  deut- 
lichere Verstärkung.  Ohne  Polarisation  kehren  die  elektrischen  und 
mechanischen  Zuckungen  auf  ihr  ursprüngliches  Niveau  zurück. 

In  den  Fig.  3,  4,  5  wechselte  jedes  Mal  ein  Reizpaar  mit 
Polarisation  mit  einem  Reizpaar  ohne  Polarisation  ab;  überdies 
wurde  bewirkt,  dass  bald  ein  elektrischer  Reiz  vor  einem  mechanischen, 
bald  ein  mechanischer  Reiz  vor  einem  elektrischen  lag.  Die  be- 
sprochene Erscheinung  tritt  immer  ein.  Man  beachte  besonders 
Fig.  4,  in  welcher  die  Höhen  der  Zuckungen  bei  elektrischem  und 
mechanischem  Reize  vor  der  Polarisation  des  Nerven  deutlich  im 
umgekehrten  Verhältniss  verschieden  gross  sind. 

Man  könnte  nun  aber  einwenden :  da  die  mechanische  Reizstelle 
zwischen  den  zwei  Reizelektroden  liegt,  sind  für  beide  Reize  die 
Abstände  von  der  Anode  nicht  gleich.  Auch  könnte  man  meinen, 
dass  es  vielleicht  auf  die  Richtungen  des  polarisirenden  und  des 
Inductionsstromes  ankomme.  Der  erste  Einwand  fällt  durch  die 
Thatsache,  dass  die  Erscheinung  dieselbe  bleibt,  auch  wenn  man  den 
Abstand  zwischen  der  Reizstelle  und  der  Anode  ändert  (veigl.  die 
Fig.  1  und  2).  Auf  den  ersten  wie  auf  den  zweiten  Einwand  ant- 
worten übrigens  auch  die  Versuche  mit  dem  Oeffnungsinductionsstrom, 
der  jedes  Mal  in  Folge  des  in  den  Strom  der  zweiten  Spirale  ein- 
geschalteten Commutators  umgekehrt  wurde.  Unter  solchen  Be- 
dingungen kamen  die  Zuckungen  der  Fig.  6,  7,  8,  9,  10,  11 
zu  Stande.  Wir  können  bei  diesen,  sowohl  beim  normalen  als  auch 
beim  polarisirten  Nerv,  stets  einen  mechanischen  Reiz  mit  zwei  vorher- 
gehenden elektrischen  vergleichen;  die  erste  elektrische  Zuckung 
rührt  von  einem  aufsteigenden,  die  zweite  Zuckung  von  einem  ab- 
steigenden Strom  her. 

Intrapolare  Erregung  anderAnode  bei  aufsteigen- 
dem Strom.  In  den  angeführten  Fällen  der  Figuren  9  und  10 
vollzogen  sich  die  beiden  Reize  in  intrapolaren  Strecken.  Ihr  ver- 
schiedenes Verhalten  tritt  immer  deutlich  zu  Tage;  von  ganz  über- 
raschender Deutlichkeit  ist  es  in  Fig.  10. 

Aus  den  angeführten  Versuchen  und  den  entsprechenden  Curven 
müssen  wir  schliessen,  dass  bei  der  extrapolaren    wie  intrapolaren 
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Erregung  der  Unterschied  zwischen  der  mechanischen  und  elektrischen 
Reizung  um  so  deutlicher  hervortritt,  je  grösser  die  Intensität  des 
polarisirenden  Stromes  und  je  geringer  der  Abstand  der  Reizstelle 
von  der  Anode  ist. 

Beim  polarisirten  Nerv  kann  man  ferner  beobachten,   dass  die 
elektrischen  Zuckungen  auf  ein  und  derselben  Curve,  wenn  sie  auch 
immer  abgeschwächt  sind,  doch  verschiedene  Höhe  zeigen  können. 
Um  dies  zu  erklären,  will  ich  einige  Erscheinungen  erwähnen,  die 
ich  im   Verlauf  meiner  anfänglichen  Versuche  beobachtete,  als  ich 
den  Nerv  an  der  Anode  (bei  aufsteigendem   Strom)  erregte,  sei  es 
in  der  extrapolaren   oder   intrapolaren   Strecke.      Ein  Fallhammer 
öffnete   den   Strom   der    primären   Spirale    unter    immer   gleichen 
mechanischen  Bedingungen  und  in  gleichen  Zeitintervallen.    So  kam 
eine  Reihe  von  regelmässigen  und  gleichen  Zuckungen  zu  Stande. 
Wenn  ich  nun  dauernd   den  polarisirenden  Strom  schloss,  bemerkte 
ich  Folgendes:  War  der  Strom  von  genügender  Stärke,  so  sah  ich 
die  elektrischen  Zuckungen  schwinden,  um  dann  allmählich  wieder 
zu  erscheinen,  weil,  wie  bekannt,  der  Anelektrotonus  in  successiven 
Zeiteinheiten   ein   Maximum   erreicht    und   dann   wieder   abnimmt 
Wenn  ich  aber  die  Zuckungshöhen  der  wieder  eingetretenen  Zuckungen 
mit  einander  verglich,  so  stellte  die  Verbindungslinie  der  Höhepunkte 
nicht  eine  gerade  Linie,  sondern  eine  Wellenlinie  dar,  die  oft  ganz 
regelmässig  war,  bisweilen  aber  auch  von  plötzlichen  Senkungen  und 
Erhöhungen  unterbrochen  wurde.     Dies  beweist,  dass  man  die  Ab- 
nahme der  Wirkung  der  Anode  nicht  durch  eine  gerade  Linie  dar- 
stellen kann,  sondern  durch  eine  Curve  mit  positiven  und  negativen 
Schwankungen.    Es  kommt  aber  weder  jemals  wieder  zum  völligen 
Verschwinden  der  Zuckungen,  wie  einige  Zeit  nach  Schluss  des  po- 
larisirenden Stromes,  noch  erreichen  die  Zuckungen  jemals  die  Höhe 
wieder,    die   sie   vor   der   Einwirkung    des   polarisirenden   Stromes 
zeigten.    Daraus  erklärt  es  sich,   wesshalb  die  elektrischen  Curven 
beim  Elektrotonus  in  verschiedenen  Momenten  —  ceteris  paribus  — 
nicht  immer  die  gleiche  Höhe  auf  der  Abscisse  haben.     Auch  die 
mechanischen  Zuckungen,  die  bei  ähnlichen  Versuchen  vor  der  Po- 
larisation des  Nerven   regelmässig   und   gleich   waren,    wurden   bei 
Schliessung    des    polarisirenden   Stromes   unregelmässig,  aber  ohne 
herabzusinken   und  ohne  jene  charakteristische  Wellenlinie  bei  Ver- 
bindung ihrer  Höhenpunkte   zu  geben,   wie  wir  es  oben  bei  den 
elektrischen  Reizen  gesehen  haben. 
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Diese  Beobachtungen  bezüglich  des  eigenthümlichen  Verhaltens 
der  mechanischen  Reize  im  Elektrotonus  sind  ein  neuer  Beweis 
dafür,  dass  die  Vorgänge  im  Nerven  bei  mechanischen  Reizen  von 
denen  bei  elektrischen  Reizen  verschieden  sind. 

Sowohl  in  der  intrapolaren  wie  in  der  extrapolaren  Strecke  konnte 
ich  bei  absteigendem  Strom  an  der  Kathode  keine  Ab- 
weichung vom  Pfl  üger' sehen  Gesetze  beobachten.  Die  elektrischen 
und  mechanischen  Zuckungen  nehmen  an  Höhe  zu.  Die  folgenden 
Beobachtungen  belehren  uns  aber  darüber,  dass  wir  wahrscheinlich 
die  Verstärkung  der  mechanischen  Zuckungen  auf  eine  grössere 
Leitungsfähigkeit  an  der  Kathode  und  nicht  auf  grössere  Erregbar- 
keit des  Nerven  für  den  mechanischen  Reiz  zurückführen  müssen. 

Wenn  man  nämlich  bei  aufsteigendem  Strom  intrapolar 
mechanisch  reizt,  so  beobachtet  man,  dass  zwar  die  Zuckungen  in  der 
Nähe  der  Anode  verstärkt  sind,  aber  an  Höhe  abnehmen,  wenn  man 
die  Reizstelle  zur  Kathode  hin  verschiebt.  (Fig.  11  und  12.)  Die 
Zuckungen  können  sogar  auf  diese  Weise  ganz  zum  Verschwinden 
gebracht  werden.  Da  nun  aber  die  Erregbarkeit  für  die  mechanischen 
Reize  in  der  Nähe  der  Kathode  keineswegs  so  gering  ist,  so  scheint 
mir  aus  diesem  Verhalten  hervorzugehen,  dass  die  Anodenstrecke 
zu  gleicher  Zeit  mit  ihrer  vermehrten  Erregbarkeit  [s.  unten  (8),  (14), 
(15)]  eine  verminderte  Leitungsfthigkeit  besitzt.  Um  übrigens  sicher 
zu  sein,  dass  wir  bei  diesen  Versuchen  nicht  gerade  im  Indifferenz- 
punkt reizten ,  haben  wir  durch  Entfernen  der  Elektroden  von  ein- 
ander die  intrapolare  Strecke  vergrössert  und  konnten  dann  relativ 
sehr  nahe  der  Kathode  reizen.  Wir  müssen  also  nach  diesen  Ver- 
suchen annehmen,  dass  der  mechanische  Reiz  in  der  Nähe  der  Anode 
einen  vermehrten  Widerstand  findet,  was  uns  die  Vermuthung  nahe 
legt,  dass  der  Widerstand  für  den  mechanischen  Reiz  in  der  Nähe 
der  Kathode  herabgesetzt  sein  mag.  Dazu  kommt,  dass  es  bereits  einige 
Beobachtungen  gibt,  die  für  eine  verminderte  mechanische  Erregbar- 
keit in  der  Nähe  der  Kathode  sprechen. 

So  sagt  Uexküll  (8)  dass:  „Muskeln  und  Nerven,  die  viel 
Flüssigkeit  zu  enthalten  scheinen,  wie  die  Mantelnerven  von  Eledone 
und  die  quergestreifte  Muskulatur  des  Frosches,  auf  mechanische 
Reize  sehr  schlecht  oder  gar  nicht  antworten,  während  die  Nerven 
des  Frosches,  die  relativ  trocken  erscheinen  .  .  .  .,  der  mechanischen 
Reizung  ausnehmend  leicht  zugänglich  sind.«    Nach  H.  Munk's  (14) 
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Untersuchungen  wird  aber  der  Nerv  in  der  Nähe  der  Kathode 
wasserreicher,  da  der  polarisirende  Strom  —  kataphorisch  wie 
du  Bois-Reymond  (15)  meint  —  den  Wassergehalt  des  Nerven 
verschiebt. 

Wir  möchten  daher  annehmen,  dass  die  Vergrösserung  der 
mechanischen  Zuckungen  in  der  Nähe  der  Kathode  bei  absteigendem 
Strom,  trotz  einer  Herabsetzung  der  Erregbarkeit  an  dieser  Stelle, 
durch  die  gleichzeitige  Verminderung  des  Leitungswiderstandes  zu 
Stande  kommt 

Aber  wie  dem  auch  sei,  jedenfalls  haben  unsere  Untersuchungen 
das  Resultat  ergeben,  dass  durch  den  elektrotonischen  Zustand  Be- 
dingungen geschaffen  werden,  die  nicht  in  gleicher  Weise  auf  den 
mechanischen  wie  auf  den  elektrischen  Reiz  wirken. 
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Erklärung  der  Curven. 

Die  Zuckungen,  auf  deren  Vergleiche  es  ankommt,  stehen  entweder  einzeln 
oder  in  der  Mitte  von  zwei  andern  Zuckungen.  Die  beiden  flankirenden  Zuckungen 
rühren  von  der  Schliessung  und  der  Oeflhung  des  polarisirenden  Stromes  her. 
Die  durch  mechanische  Reizung  entstandene  Zuckung  ist  durch  den  kleinen 
Strich  der  unteren  Abscisse  gekennzeichnet. 
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